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RIASSUNTO 

 

Presupposti dello studio. Le persone transgender e gender-diverse (TGD) che 

desiderano un aspetto fisico più aderente al genere con il quale si identificano 

possono intraprendere un percorso medico di affermazione di genere. 

Comunemente la GAHT (terapia ormonale di affermazione di genere) prevede 

l’utilizzo di estrogeni e antiandrogeni come terapia femminilizzante per le persone 

AMAB (Assigned Male At Birth), mentre la terapia mascolinizzante per i soggetti 

AFAB (Assigned Female At Birth) si basa sul testosterone.  

Attualmente sono in corso numerosi studi volti ad analizzare le modificazioni 

indotte dalla GAHT nei soggetti transgender, tuttavia è opportuno considerare come 

tali individui, già prima dell’inizio della terapia ormonale, possano presentare 

caratteristiche differenti rispetto alla popolazione cisgender di pari età, in 

particolare per quanto riguarda il rischio cardiovascolare, la composizione 

corporea, la fitness cardiopolmonare e la forza muscolare. 

Scopo dello studio. Il seguente studio longitudinale prospettico si colloca nella fase 

preliminare del più ampio progetto “CHANGE (Cardio-pulmonary and strengtH 

ANalysis in transGEnder people)”, volto a valutare gli effetti della terapia ormonale 

di affermazione di genere e dalla durata complessiva di due anni. In questa prima 

fase, l’obiettivo è stato quello di analizzare le caratteristiche basali dei soggetti 

transgender, distinti quindi in AFAB e AMAB, prima dell’avvio del trattamento 

ormonale. In particolare lo studio mirava a valutare se i soggetti analizzati 

presentassero differenze significative in termini di rischio cardiovascolare, 

composizione corporea, capacità aerobica, forza muscolare e parametri 

ecocardiografici rispetto a una popolazione cisgender di controllo di pari età. 

Materiali e metodi. È stata analizzata una coorte di quindici pazienti transgender; 

ogni partecipante è stato sottoposto a raccolta anamnestica e a valutazione clinica 

mediante esame obiettivo, bioimpedenziometria per la descrizione della 

composizione corporea, test da sforzo massimale su treadmill monitorato con ECG 

a 12 derivazioni per analizzare la fitness cardiopolmonare. I partecipanti sono stati 

valutati anche mediante l’handgrip test per misurare la forza di prensione della 

mano e i test di valutazione isocinetico e isometrico per quantificare la forza 

muscolare degli arti inferiori, è stato inoltre eseguito un ecocardiogramma 
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transtoracico per valutare morfologia e funzionalità cardiache. I dati raccolti sono 

stati confrontati con una coorte di quindici soggetti cisgender di età analoga a cui 

sono stati somministrati gli stessi test: gli individui AFAB sono stati comparati a 

donne cisgender mentre i soggetti AFAB a uomini cisgender.  

I dati sono stati raccolti tramite la piattaforma Excel e analizzati mediante il 

software statistico SPSS versione 26.0. 

Risultati. Lo studio ha rilevato, nella popolazione transgender, una maggiore 

prevalenza di disturbi psichiatrici, abitudine tabagica e ridotta attività fisica rispetto 

ai controlli cisgender. Già prima dell’inizio della GAHT è emersa una composizione 

corporea meno favorevole: in particolare, gli uomini transgender presentavano 

valori di BMI e percentuale di massa grassa superiori rispetto alle donne cisgender. 

Al test cardiopolmonare, la popolazione transgender ha mostrato una minore 

resistenza e tolleranza allo sforzo fisico massimale, con un VO2max relativo 

significativamente inferiore negli uomini transgender rispetto alle donne cisgender 

e un VO2max percentuale più basso nelle donne transgender rispetto agli uomini 

cisgender. I parametri di forza muscolare sono risultati di molto inferiori nelle 

donne transgender rispetto ai controlli, sebbene senza il raggiungimento di una 

significatività statistica a causa della ridotta numerosità campionaria. 

Conclusione. Lo studio ha confrontato una popolazione transgender pre-GAHT 

con controlli cisgender, evidenziando una maggiore prevalenza di disturbi 

psichiatrici, fattori di rischio cardiovascolare e una composizione corporea meno 

favorevole in questa popolazione già prima dell’inizio della terapia ormonale. È 

emersa inoltre una ridotta capacità aerobica nei soggetti transgender e una forza 

muscolare inferiore negli individui MtF.  

Questi risultati sottolineano la necessità di adottare, con questi pazienti, un 

approccio clinico multidisciplinare, che integri interventi mirati alla prevenzione 

dei fattori di rischio cardiovascolare, alla promozione di uno stile di vita sano e un 

adeguato supporto psicologico.  
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ABSTRACT 

 

Background. Transgender and gender-diverse people (TGD) who wish to achieve 

a physical appearance more congruent with their gender identity may undertake a 

medical gender-affirming path. Gender-Affirming Hormone Therapy (GAHT) 

typically includes the use of estrogens and anti-androgens as feminizing treatment 

for AMAB (Assigned Male At Birth) individuals, while masculinizing therapy for 

AFAB (Assigned Female At Birth) individuals is based on testosterone. 

Ongoing research is examining the changes induced by GAHT in the transgender 

population; however, it should be considered that even before starting hormone 

therapy, these people may already show differences compared to age-matched 

cisgender population, particularly in terms of cardiovascular risk, body 

composition, cardio-pulmonary fitness and muscle strength. 

Aim of the study. The following prospective longitudinal study represents the 

preliminary phase of the broader project “CHANGE (Cardio-pulmonary and 

strengtH ANalysis in transGEnder people)”, aimed at evaluating the effects of 

Gender-Affirming Hormone Therapy with a total duration of two years. In this 

initial phase, the objective was to analyse the baseline characteristics of transgender 

participants, divided into AFAB and AMAB groups, prior to the start of hormone 

treatment. Specifically, the study aims to assess whether the participants showed 

significant differences in cardiovascular risk, body composition, aerobic capacity, 

muscle strength and echocardiographic parameters compared to an aged-matched 

cisgender control population. 

Materials and methods. Fifteen transgender patients were included in the study. 

Each participant underwent a medical history review and clinical evaluation, 

including physical examination, bioelectrical impedance analysis for body 

composition and a maximal treadmill stress test, monitored with a 12-lead ECG to 

assess cardio-pulmonary fitness. Muscle strength was evaluated using the handgrip 

test for the upper limbs, isokinetic and isometric tests for the lower limbs, a 

transthoracic echocardiogram was also performed to analyse cardiac morphology 

and function. 

Data were compared with a cohort of fifteen age-matched cisgender subjects who 

underwent the same assessments: AFAB participants were compared with cisgender 
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women while AMAB participants with cisgender men. Data collection was 

performed using Excel and the statistical analysis was conducted with SPSS 26.0, 

a statistical software. 

Results. The study found out that, compared with cisgender controls, the 

transgender population had a higher prevalence of psychiatric disorders, smoking 

habits and reduced physical activity. Even before the beginning of the GAHT, they 

showed a less favourable body composition: in particular, transgender men had 

higher BMI and body fat percentage compared to cisgender women. In the cardio-

pulmonary exercise test, transgender individuals demonstrated lower endurance 

and tolerance to maximal physical effort, with a significantly lower relative 

VO2max in transgender men compared to cisgender women and lower percentage 

VO2max in transgender women compared to cisgender men. Muscle strength 

parameters were markedly lower in transgender women compared to controls, 

although statistical significance was not reached due to the limited sample size. 

Conclusion. The study compared a pre-GAHT transgender population with 

cisgender controls, highlighting a higher prevalence of psychiatric disorders, 

cardiovascular risk factors and less favourable body composition in transgender 

individuals even before the beginning of hormone therapy. Additionally, reduced 

aerobic capacity was observed in transgender participants, along with lower muscle 

strength in MtF individuals. 

These findings point out the need for a multidisciplinary clinical approach for this 

population, including interventions aimed at preventing cardiovascular risk factors, 

promoting a healthy lifestyle and providing appropriate psychological support.  
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1. INTRODUZIONE 

 

1.1 Individui transgender: terminologia e prevalenza 

Secondo la WPATH (World Professional Association for Transgender Health), il 

termine “transgender” può essere utilizzato come espressione “ombrello” per 

indicare tutti quei soggetti la cui identità di genere e/o espressione di genere non 

corrispondono alle aspettative sociali comunemente associate al sesso loro 

assegnato alla nascita.1 

In particolare, una persona AMAB (“Assigned Male At Birth”) ma con un’identità 

di genere femminile viene definita “donna/ragazza transgender” o “MtF (Male to 

Female)”. Analogamente, una persona AFAB (“Assigned Female At Birth”) ma con 

un’identità di genere maschile viene definita “uomo/ragazzo transgender” o “FtM 

(Female to Male)”.2  

Un individuo non binario invece ha un’identità di genere che non rientra 

esclusivamente nelle categorie di uomo e donna. Si colloca quindi al di fuori del 

sistema binario tradizionale, includendo un’ampia gamma di identità non 

convenzionali tra cui agender, bigender, demigender, genderfluid, genderqueer, 

intergender e pangender.3 

Le persone agender, ad esempio, non si riconoscono in alcun genere; mentre chi è 

bigender si identifica in due generi distinti, alternandoli a seconda del contesto 

oppure vivendo entrambi contemporaneamente. Gli individui demigender invece 

provano una connessione solo parziale con uno o più generi ma senza identificarsi 

pienamente con nessuno; chi è genderfluid varia nel tempo la propria identità di 

genere, sentendosi vicino a più generi o a nessuno in base alle circostanze; invece 

le persone intergender si collocano in una posizione intermedia tra due generi o in 

una combinazione di essi; mentre i genderqueer vivono il proprio genere in modo 

personale, fuori dalle categorie binarie, potendo riconoscersi in più generi o in 

nessuno. Infine i pangender si identificano con molti generi, o addirittura con tutti, 

in maniera simultanea o variabile.4 

Tuttavia i soggetti non binari possono utilizzare questi termini attribuendo loro 

significati personali o intercambiandoli, per cui sarebbe opportuno chiedere 

direttamente al soggetto, in maniera discreta, quali espressioni preferisca utilizzare, 

cosa significano per lui e quale valore attribuisce alla propria identità di genere.4 
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Il termine “intersex” invece si riferisce a chi presenta caratteristiche sessuali 

naturali che non corrispondono alle tipiche definizioni mediche di maschio o di 

femmina. Le cause principali di questa condizione sono: l’iperplasia surrenalica 

congenita, la sindrome da insensibilità completa o parziale agli androgeni, la 

sindrome di Klinefelter e la sindrome di Turner.5,6 

Per quanto riguarda la pratica clinica, il personale sanitario dovrebbe rivolgersi a 

queste persone con il nome che hanno scelto e con i pronomi relativi e, se qualche 

dubbio dovesse permanere, si può naturalmente chiedere, con tatto, al paziente con 

che nome e pronomi preferisca essere chiamato.7 Inoltre alcune espressioni 

dovrebbero essere evitate, ad esempio l’utilizzo del termine “transgender” come 

sostantivo mentre ne è accettato l’uso come aggettivo qualificativo (quindi “persona 

transgender” o “uomo/donna transgender”), anche il termine “genere scelto” può 

risultare offensivo in quanto, utilizzando questa locuzione, sembrerebbe che 

l’incongruenza di genere (GI) sia una scelta volontaria del soggetto, quando 

ovviamente l’identità di genere è qualcosa di molto più profondo, per cui è meglio 

utilizzare i termini “genere acquisito” oppure “vero genere”.8 

Le stime di prevalenza della popolazione transgender mostrano una forte variabilità 

dovuta principalmente alle differenze nelle definizioni, nei periodi di osservazione 

e nei metodi utilizzati nei diversi studi a riguardo. In particolare le analisi basate 

sulle diagnosi cliniche o sull’accesso alle terapie ormonali o chirurgiche di 

affermazione di genere forniscono stime di circa 17 - 33 casi ogni 100.000 persone, 

mentre quelle basate sull’auto-identificazione riportano percentuali molto più 

elevate e più stabili, pari allo 0,3% - 0,5% degli adulti (quindi 300 - 500 casi ogni 

100.000 individui) arrivando fino al 2,7% dei bambini e adolescenti.9 Inoltre, 

recenti studi suggeriscono come le persone non binarie rappresentino circa dal 25% 

a oltre il 50% della più ampia popolazione transgender, con percentuali più elevate 

nei campioni giovanili.10 

Nel tempo si è osservato un aumento costante della prevalenza di persone 

transgender, accompagnato da un abbassamento dell’età media di accesso ai servizi 

medici inoltre, mentre in passato vi era una maggiore prevalenza di individui 

AMAB rispetto agli AFAB, negli ultimi decenni si è assistito a un’inversione di tale 

rapporto.11 

Non si conosce ancora con precisione il motivo dell’aumento di prevalenza di 

persone TGD nelle fasce di età più giovani ma questo fenomeno sembra essere 
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legato, molto probabilmente, ai progressi socio-politici e medici, a un più facile 

accesso all’assistenza sanitaria e alla riduzione dello stigma culturale.11 

 

1.2 Disforia di genere: definizione e diagnosi 

Per parlare di disforia di genere dobbiamo prima definire il concetto di “identità di 

genere”: con questa locuzione si fa riferimento alla specifica dimensione 

dell’identità individuale legata alla percezione soggettiva della propria 

mascolinità/femminilità, ossia il genere a cui una persona si sente di appartenere. 

Nella maggioranza dei casi lo sviluppo dell’identità di genere è concorde al sesso 

biologico presente alla nascita, ma non sempre.12 Infatti l’incongruenza di genere 

(GI) è quella condizione in cui l’identità di genere del soggetto non è allineata al 

genere assegnato alla nascita.  

Le persone con incongruenza di genere che, a causa di questa condizione, 

sperimentano sofferenza o disagio nella vita quotidiana vengono definiti come 

affetti da disforia di genere (GD) secondo i vari criteri presenti del DSM-V.13 

I criteri per la diagnosi di disforia di genere si differenziano nei bambini e negli 

adolescenti/adulti. In particolare nei bambini sono i seguenti: 

A. Una marcata incongruenza tra il genere esperito/espresso da un individuo e il 

genere assegnato, della durata di almeno 6 mesi, che si manifesta attraverso almeno 

6 dei seguenti criteri (di cui uno deve essere necessariamente il criterio 1): 

1. Un forte desiderio di appartenere al genere opposto o insistenza sul fatto 

di appartenere al genere opposto (o a un genere alternativo diverso dal 

genere associato). 

2. Nei bambini, con genere assegnato maschile, una forte preferenza per il 

travestimento con abbigliamento tipico del genere opposto o per la 

simulazione dell’abbigliamento femminile; in quelli con genere assegnato 

femminile una forte preferenza per l’indossare esclusivamente 

abbigliamento tipicamente maschile e una forte resistenza a indossare 

abbigliamento tipicamente femminile. 

3. Una forte preferenza per i ruoli tipicamente legati al genere opposto nei 

giochi di simulazione o di fantasia. 
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4.Una forte preferenza per giocattoli, giochi o attività stereotipicamente 

utilizzati o praticati dal genere opposto. 

5. Una forte preferenza per i compagni di gioco del genere opposto. 

6. Nei bambini (genere assegnato) un forte rifiuto per giocattoli, giochi e 

attività tipicamente maschili e un forte evitamento dei giochi in cui ci si 

azzuffa; nelle bambine (genere assegnato) un forte rifiuto di giocattoli, 

giochi e attività tipicamente femminili. 

7. Una forte avversione per la propria anatomia sessuale. 

8.Un forte desiderio per possedere caratteristiche sessuali primarie e/o 

secondarie corrispondenti al genere in cui ci si rispecchia. 

B. La condizione è associata a sofferenza clinicamente significativa o a 

compromissione del funzionamento in ambito sociale, scolastico o in altre aree 

importanti. 

Mentre i criteri per la diagnosi di GD negli adolescenti e negli adulti sono: 

A. Una marcata incongruenza tra il genere esperito/espresso da un individuo e il 

genere assegnato, della durata di almeno 6 mesi, che si manifesta attraverso almeno 

2 dei seguenti criteri: 

1. Una marcata incongruenza tra il genere esperito/espresso da un individuo 

e le caratteristiche sessuali primarie e/o secondarie (oppure, in giovani 

adolescenti, le caratteristiche secondarie attese). 

2.Un forte desiderio di liberarsi delle proprie caratteristiche sessuali 

primarie e/o secondarie a causa di una marcata incongruenza con il genere 

esperito/espresso di un invidio (oppure, nei giovani adolescenti, un 

desiderio di impedire lo sviluppo delle caratteristiche sessuali secondarie 

attese). 

3.Un forte desiderio per le caratteristiche sessuali primarie e/o secondarie 

del genere opposto. 

4.Un forte desiderio di appartenere al genere opposto (o un genere 

alternativo diverso dal genere assegnato). 

5.Un forte desiderio di essere trattato come appartenente al genere opposto 

(o un genere alternativo diverso dal genere assegnato). 

6.Una forte convinzione di avere i sentimenti e le reazioni tipici del genere 

opposto (o di un genere alternativo diverso dal genere assegnato) 
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B. La condizione è associata a sofferenza clinicamente significativa o a 

compromissione del funzionamento in ambito sociale, scolastico o in altre aree 

importanti. 

Inoltre, sempre secondo il DSM-V, la prevalenza di disforia di genere negli adulti 

nati maschi va dallo 0,005% allo 0,014% mentre negli adulti nati femmine va dallo 

0,002% allo 0,003%.  

Secondo l’ICD-11 e, come si può evincere da questi dati epidemiologici, non tutti i 

soggetti transgender manifestano GD, in quanto l’incongruenza di genere non 

implica necessariamente la presenza di una sofferenza psicologica o la 

compromissione del funzionamento quotidiano, grazie anche alla crescente 

disponibilità di supporti psicologici, sociali e sanitari e alla sempre maggiore 

accettazione culturale. Questa visione è sostenuta anche da uno studio condotto in 

Messico, nel quale è stato evidenziato che la sofferenza piscologica riportata dai 

soggetti transgender era maggiormente associata a fenomeni di esclusione sociale 

e di violenza fisica e psicologica nei loro confronti, piuttosto che alla condizione di 

incongruenza di genere di per sé.14,15 

 

1.3 Disforia di genere: eziologia 

L’eziologia della disforia di genere resta tuttora incerta: secondo vari studi presenti 

in letteratura sembra essere il risultato di un’interazione molto complessa tra 

componenti biologiche, psicologiche e sociali.16 

Tra i fattori ambientali è stata osservata un’associazione tra lo sviluppo di disforia 

di genere e l’esposizione in utero a ftalati e a bifenili policlorurati, sostanze che 

hanno la capacità di alterare alcuni meccanismi endocrini che regolano la 

determinazione del sesso durante la gravidanza. In particolare è stato osservato 

come i ftalati possano favorire un incremento del testosterone fetale, condizione 

correlata sia a un aumentato rischio di sviluppo di disturbi dello spettro autistico, 

sia alla disforia di genere.17 

Inoltre diversi studi riportano una prevalenza maggiore di disforia di genere in 

soggetti con diagnosi di schizofrenia o di disturbi dello spettro autistico, 

ipotizzando quindi un possibile legame di tipo neuroanatomico tra tali condizioni, 

sebbene le evidenze in questo senso non siano ancora consolidate.18 
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Invece, sul piano psicosociale, i dati suggeriscono una connessione tra esperienze 

traumatiche infantili (quali abusi fisici e sessuali e storia di maltrattamento) con una 

maggiore probabilità di sviluppo di DG.16 

Dal punto di vista neurobiologico, alcune studi di neuroimaging hanno dimostrano 

come la tipica differenziazione sessuale del cervello nei soggetti transgender risulti 

meno marcata rispetto alla controparte cisgender, con modifiche in regioni cerebrali 

coinvolte nella percezione di sé e del proprio corpo. In particolare, è stata osservata 

una minore connessione tra le aree frontali, occipitali e parietali con variazioni 

anche nella connettività dell’amigdala. Sembrerebbe però che tali connessioni 

tendano a rafforzarsi in seguito all’assunzione della terapia ormonale di 

affermazione di genere.19 

Infine, evidenze provenienti da indagini genetiche suggeriscono il possibile ruolo 

di una componente ereditaria nello sviluppo della disforia di genere. In particolare, 

studi condotti su gemelli hanno rilevato una prevalenza più elevata di tale 

condizione nei monozigoti rispetto ai dizigoti. Inoltre ricerche preliminari su 

specifici polimorfismi genici, come quelli del gene CYP17, hanno evidenziato delle 

potenziali associazioni, sebbene tali relazioni non siano ancora completamente 

chiarite.20  

 

1.4 Opzioni terapeutiche 

Nel percorso di affermazione di genere entrano in campo varie figure professionali: 

medici di medicina generale, psicologhi o psichiatri, endocrinologi e chirurghi. La 

gestione di questi soggetti è infatti multidisciplinare.21 

Inoltre i trattamenti sono personalizzati in base ai desideri e alle necessità del 

singolo paziente: il primo passo comune è quello di ottenere, da parte di uno 

psicologo o di uno psichiatra, una diagnosi accurata di disforia di genere. A questo 

punto verranno proposti, dagli opportuni specialisti, la GAHT (“Gender-Affirming 

Hormone Therapy”) ovvero la terapia ormonale di affermazione di genere e, 

successivamente, la GAS (“Gender-Affirming Surgery”) che comprende i vari 

interventi chirurgici di affermazione di genere a cui i soggetti TGD potranno 

scegliere o meno di sottoporsi.22 
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Tuttavia prima di iniziare la terapia ormonale, secondo la WPATH, il paziente 

transgender deve essere in possesso di alcuni prerequisiti essenziali: 

- Deve essere affetto da una condizione di disforia di genere persistente e ben 

documentata, diagnosticata da un professionista della salute mentale esperto 

in quest’ambito; 

- Deve avere la capacità di fornire il consenso informato;  

- Deve aver raggiunto la maggiore età oppure è necessario il consenso di 

entrambi i genitori o di chi ne fa le veci;  

- È necessario un buon controllo di eventuali comorbilità mediche e/o 

psichiatriche.  

Per quanto riguarda quest’ultimo punto, è abbastanza comune che questi individui 

presentino disturbi dell'umore concomitanti correlati alla loro condizione di disagio. 

Per questo è fondamentale che essi vengano costantemente monitorati e valutati da 

esperti di salute mentale.23 

Inoltre in passato, le linee guida raccomandavano che tutti i pazienti, prima di 

cominciare la GAHT, si sottoponessero a un periodo di “Real Life Test” (RLE), 

questo test consisteva nel vivere a tempo pieno nel ruolo di genere corrispondente 

alla propria identità dichiarata per un periodo stabilito (di solito 12 mesi) prima di 

poter iniziare la terapia ormonale.24,23  

Tuttavia in seguito fu riconosciuto che tale fase potesse risultare eccessivamente 

gravosa per molte persone, soprattutto in quando l’aspetto fisico non era ancora in 

linea con il genere, rendendo la transizione sociale particolarmente complessa. Per 

questo motivo, le linee guida più recenti non prevedono più questa tappa e 

suggeriscono invece che il percorso sociale e quello medico procedano 

parallelamente.25 

 

1.5 La terapia ormonale 

La GAHT, ovvero la terapia ormonale per l’affermazione di genere, è un intervento 

considerato essenziale per molte persone transgender. Infatti, a partire dal 1°ottobre 

2020, l’AIFA ha stabilito l’erogazione gratuita della terapia ormonale sostitutiva da 

parte del Sistema Sanitario Nazionale con le Determine nr. 104272/2020 (per la 

terapia mascolinizzante) e 104273/2020 (per la terapia femminilizzante) anche se 
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queste possono essere applicate solo “previa diagnosi di disforia di 

genere/incongruenza di genere formulata da una équipe multidisciplinare e 

specialistica dedicata”.26 

La GAHT si configura come una terapia a lungo termine, finalizzata al 

raggiungimento e al mantenimento di livelli sierici di ormoni sessuali coerenti con 

il genere con cui il soggetto si identifica. Nei FtM il livello di testosterone deve 

mantenersi tra 400 e 700 ng/dL mentre nelle MtF è necessario monitorare i livelli 

sierici sia di estradiolo che di testosterone, con il primo che deve mantenersi nel 

range 100-200 pg/mL e il secondo al di sotto di 50 ng/dL. Questi livelli ormonali 

determinano cambiamenti fisici graduali, i quali generalmente contribuiscono a un 

miglioramento della salute mentale degli individui transgender, evidenziando 

l’importanza della terapia ormonale sul benessere psicologico di tali soggetti.23 

Il trattamento ormonale nelle donne transgender prevede la somministrazione di 

estrogeni, in particolare l’estradiolo, disponibile in varie formulazioni: orale, 

transdermica o intramuscolare. Tuttavia, poiché l’uso esclusivo di estrogeni non è 

sufficiente a sopprimere i livelli circolanti di testosterone, è generalmente 

necessario associarli a farmaci coadiuvanti, come gli antiandrogeni (ad esempio lo 

spironolattone o il ciproterone acetato) oppure gli agonisti del GnRH (tra cui la 

leuprorelina). A differenza degli estrogeni, questi farmaci coadiuvanti vengono 

solitamente sospesi in seguito agli interventi di chirurgia genitale.27 

Invece per quanto riguarda gli uomini transgender il trattamento ormonale prevede 

la somministrazione di testosterone, anch’esso disponibile in varie formulazioni.28 

Inoltre, secondo le linee guida SOC-8, la frequenza delle rivalutazioni cliniche di 

questi pazienti deve essere personalizzata in base alla risposta del singolo alla 

terapia anche se, nel primo anno, è consigliata una rivalutazione circa ogni 3 mesi 

(non è tuttavia necessario rispettare minuziosamente questo intervallo di tempo in 

quanto, in letteratura, non sono presenti solide evidenze a riguardo), la frequenza 

dei controlli va ovviamente incrementata invece in caso di riscontro di effetti 

avversi della terapia. Una volta raggiunta una concentrazione ematica stabile di 

ormoni sessuali le visite di controllo possono essere ridotte a una o due all’anno. 

Durante le rivalutazioni cliniche vengono monitorati: le eventuali reazioni avverse 

alla terapia ormonale, i cambiamenti fisici del paziente in senso mascolinizzante o 

femminilizzante e i livelli plasmatici degli ormoni sessuali.23  
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Per quanto riguarda invece i pazienti transgender molto giovani, essi possono 

accedere ai trattamenti medici per l’affermazione di genere una volta raggiunto 

almeno lo stadio 2 di Tanner della pubertà. La scala di Tanner è uno strumento 

utilizzato in medicina per descrivere le fasi dello sviluppo puberale in 

bambini/adolescenti, valutando principalmente due variabili: lo sviluppo dei 

genitali nei maschi e del seno nelle femmine e la crescita dei peli pubici in entrambi 

i sessi, come riportato nella tabella sottostante.29 

 

Stadio Tanner Sviluppo maschile Sviluppo femminile 
Peli pubici (entrambi i 

sessi) 

Stadio 1 
Genitali infantili 

(testicoli e pene piccoli) 
Seno assente o piatto Nessun pelo pubico 

Stadio 2 

Inizio crescita dei 

testicoli con scroto più 

sottile e rosso 

Inizio sviluppo del seno 

con comparsa del 

bottone mammario 

Peli chiari e fini, alla 

base del pene o sulle 

piccole labbra 

Stadio 3 

Crescita in lunghezza 

del pene con testicoli 

più grandi 

Seno più sviluppato e 

sollevato 

Peli più scuri, spessi e 

più numerosi 

Stadio 4 

Aumento in larghezza 

del pene con testicoli e 

scroto che maturano 

Seno pieno con areola 

sporgente 

 

Peli come quelli 

dell’adulto ma meno 

estesi 

Stadio 5 Genitali del tutto maturi 
Seno sviluppato come 

nell’adulta 

Peli come nell’adulto, 

estesi fino alle cosce 

Tabella I Descrizione degli stati della scala di Tanner 

Tra le opzioni terapeutiche per questi giovani pazienti si annoverano gli agonisti 

reversibili dell’ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRHa), noti anche come 

“puberty-blockers”; questi farmaci provocano una sospensione temporanea della 

pubertà, evitando lo sviluppo irreversibile delle caratteristiche sessuali secondarie 

non in linea con l’identità di genere del giovane, alleviando generalmente la disforia 

legata ai cambiamenti puberali e offrendo così il tempo a questi ragazzi per una 

maggiore comprensione della loro identità di genere.23 

Le linee guida indicano i 16 anni come età minima consigliata per l’avvio della 

terapia ormonale di affermazione di genere vera e propria anche se riconoscono che, 

in alcune circostanze, può essere consono iniziare il trattamento a un’età inferiore 

valutando caso per caso, tuttavia non ci sono studi sugli effetti nei ragazzi con meno 

di 14 anni.23,29 
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Tabelle riassuntive sulla GAHT 23 

Terapia ormonale per donne transgender (AMAB) 

Estrogeni (in monoterapia o associati ad antiandrogeni o ad agonisti del GnRH) 

Orale: estradiolo da 2 a 6 mg al giorno 

Transdermico: cerotto di estradiolo da 0,025 a 0,2 mg al giorno (va 

sostituito ogni 3-5 giorni) 

Intramuscolare: estradiolo valerato o 

cipionato 

da 5 a 30 mg ogni 2 settimane oppure 

da 2 a 10 mg settimanali 

Antiandrogeni 

Spironolattone da 100 a 300 mg al giorno 

Ciproterone acetato 10 mg al giorno 

Agonisti del GnRH 

Leuprorelina o simili 3,75 mg sottocute al mese oppure 11,25 

mg sottocute ogni 3 mesi 

Tabella II Terapia ormonale per i soggetti MtF 

 

Terapia ormonale per uomini transgender (AFAB) 

Testosterone (in diverse formulazioni) 

Parenterale (iniettabile) 

Testosterone enantato o cipionato da 100 a 200 mg intramuscolo o 

sottocute ogni 2 settimane oppure da 50 

a 100 mg a settimana 

Testosterone undecanoato 1000 mg iniziali e poi a 6 settimane, poi 

1000 mg ogni 12 settimane 

Transdermico 

Gel di testosterone al 1,6% da 50 a 100 mg al giorno 

Cerotto transdermico da 2,5 a 7,5 mg al giorno 

Tabella III Terapia ormonale per i soggetti FtM 
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1.6 Effetti della terapia ormonale negli uomini transgender 

Negli uomini transgender sottoposti a terapia ormonale a base di testosterone, ci si 

aspetta la scomparsa del ciclo mestruale, che solitamente si verifica in un periodo 

di tempo variabile tra 1 e 12 mesi dall’inizio del trattamento; in alcuni casi, tuttavia, 

può rendersi necessaria l’aggiunta di un progestinico per ottenere la completa 

amenorrea. La terapia è inoltre associata a un incremento della libido e a un 

aumento delle dimensioni del clitoride il quale, dopo all’incirca due anni, raggiunge 

la grandezza media di 3,8 cm.30 

La somministrazione di testosterone determina inoltre una redistribuzione del 

grasso corporeo con un incremento della massa magra e una riduzione della massa 

grassa, in particolare del tessuto adiposo sottocutaneo.31 A questi effetti si somma 

un aumento della forza e della massa muscolare rispetto alle donne cisgender.32 

Il trattamento con testosterone determina anche modifiche nel diametro, velocità di 

crescita, lunghezza e colore dei peli. Si assiste infatti sia a un aumento della peluria 

corporea (irsutismo) soprattutto in aree quali viso, ascelle e pube; sia alla perdita di 

capelli nelle aree tipiche della calvizie androgenetica, quindi tempie e vertice del 

cuoio capelluto. Gli androgeni influenzano il ciclo del capello, abbreviando la fase 

di crescita (anagen) e allungando quella di riposo (telogen), favorendone così 

l’assottigliamento progressivo.33 

Il testosterone inoltre contribuisce alla comparsa dell’acne in quanto, agendo sulle 

ghiandole sebacee, aumenta la produzione di sebo. Le lesioni acneiche sono 

solitamente lievi, localizzate frequentemente a livello di schiena e torace ma 

possono persistere per anni dopo l’inizio della GAHT.34 

Per quanto riguarda le modifiche del timbro vocale, sembra che gli androgeni 

agiscano direttamente sulla laringe, determinando cambiamenti delle caratteristiche 

della voce, in particolare portano a un abbassamento del tono tanto che esso diventa 

acusticamente molto simile a quello degli uomini cisgender. Alcuni studi hanno 

evidenziato che questo effetto virilizzante sulla voce inizia a manifestarsi quando 

la concentrazione di testosterone ematico supera i 150 ng/dL; mentre quando 

l’esposizione si mantiene continuativamente sopra i 200 ng/dL possono insorgere 

modifiche permanenti.35 
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Effetto Inizio 
Massima 

efficacia 

Aumento della produzione di sebo / acne 1–6 mesi 1–2 anni 

Crescita di peli su viso e corpo 6–12 mesi >5 anni 

Caduta dei capelli (alopecia androgenetica) 6–12 mesi >5 anni 

Aumento della massa e forza muscolare 6–12 mesi 2–5 anni 

Redistribuzione del grasso corporeo 1–6 mesi 2–5 anni 

Scomparsa delle mestruazioni 1–6 mesi 1–2 anni 

Ingrossamento del clitoride 1–6 mesi 1–2 anni 

Atrofia vaginale 1–6 mesi 1–2 anni 

Abbassamento del tono di voce 1–12 mesi 1–2 anni 

Tabella IV Effetti della terapia ormonale mascolinizzante e tempi medi di insorgenza e di massima efficacia 

delle singole modifiche corporee.36,37 

 

1.7 Effetti della terapia ormonale nelle donne transgender 

Nelle donne transgender uno tra gli effetti fisici della terapia ormonale più studiati 

è l’aumento del volume mammario che tende a stabilizzarsi entro circa due anni 

dall’inizio della terapia. Un altro effetto documentato è la riduzione del volume 

testicolare di circa la metà dopo due anni di trattamento.38 

Inoltre nelle pazienti MtF la terapia ormonale porta generalmente a un aumento del 

tessuto adiposo e a una riduzione della massa muscolare con un accumulo di grasso 

in aree quali addome, gambe e fianchi.31  

Per quanto riguarda invece la crescita dei peli, è stato osservato che la terapia 

ormonale a base di estrogeni e spironolattone non solo riduce la distribuzione 

tipicamente maschile della peluria corporea ma addirittura sembrerebbe arrestare la 

progressione della calvizie androgenetica.39 
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Nelle donne transgender, a differenza degli uomini transgender, l’insorgenza di 

acne in seguito all’inizio della terapia ormonale è meno comune, questo perché gli 

estrogeni e gli antiandrogeni assunti determinano una riduzione della grandezza 

delle ghiandole sebacee con una conseguente riduzione della produzione di sebo.40 

Inoltre la GAHT nelle pazienti MtF tende, almeno inizialmente, a ridurre il 

desiderio sessuale e le erezioni spontanee. Con il passare del tempo però entrano in 

gioco altri fattori che possono andare ad influenzare la sessualità di queste persone 

con un generale incremento della libido.41 

Effetto Inizio 
Massima 

efficacia 

Redistribuzione del grasso corporeo 3–6 mesi 2–5 anni 

Riduzione della massa e forza muscolare 3–6 mesi 1–2 anni 

Pelle più morbida/riduzione secrezione sebacea 3–6 mesi Non definito 

Riduzione del desiderio sessuale 1–3 mesi Non definito 

Riduzione delle erezioni spontanee 1–3 mesi 3–6 mesi 

Riduzione della produzione spermatica Non definito 2 anni 

Sviluppo del seno 3–6 mesi 2–5 anni 

Riduzione del volume testicolare 3–6 mesi Variabile 

Riduzione della crescita di peli terminali 6–12 mesi >3 anni 

Aumento della crescita dei capelli  Variabile Variabile 

Cambiamenti della voce Nessuno Nessuno 

Tabella V Effetti della terapia ormonale femminilizzante e tempi medi di insorgenza e di massima efficacia 

delle singole modifiche corporee.36,37 
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1.8 Effetti collaterali della terapia ormonale 

 

1.8.1 Effetti collaterali della GAHT femminilizzante 

Tra i principali effetti collaterali della GAHT nelle donne transgender, oltre 

all’impatto sulla fertilità, si annovera un probabile aumento del rischio di 

tromboembolismo venoso (TEV) associato soprattutto all’assunzione di estrogeni 

per via orale. Infatti un’ampia metanalisi ha stimato una prevalenza di TEV pari al 

2% in questa popolazione, sebbene con un’ampia variabilità tra gli studi analizzati, 

evidenziando un  rischio maggiore soprattutto nelle donne transgender di età più 

avanzata e in coloro che hanno seguito una terapia estrogenica di più lunga durata.42 

Le linee guida SOC-8 raccomandano l’utilizzo di estrogeni transdermici, preferiti 

quindi agli estrogeni per via orale, in pazienti con storia di uno o più episodi 

pregressi di tromboembolismo venoso oppure di età maggiore di 45 anni.36 

Inoltre l’assunzione di alte dosi di ciproterone acetato, superiori a 25 mg al giorno, 

sembra aumentare il rischio di sviluppo di meningiomi e prolattinomi intracranici 

nelle donne transgender, pur trattandosi comunque di patologie rare.43 

Secondo alcuni studi le AMAB, che seguono una terapia ormonale a base di 

estrogeni, presentano una probabilità significativamente più alta di sviluppare 

calcoli biliari rispetto a chi non segue questo tipo trattamento; ciò sembra essere 

dovuto all’effetto degli estrogeni sul metabolismo lipidico, con una possibile 

alterazione della composizione della bile che favorisce la formazione di cristalli di 

colesterolo.44  

Altri possibili effetti indesiderati da tenere in considerazione sono: aumento 

ponderale, aumento della concentrazione ematica di trigliceridi e iperkaliemia (in 

caso di assunzione di spironolattone, in quanto antagonista dell’aldosterone).1 

 

1.8.2 Effetti collaterali della GAHT mascolinizzante 

Per quanto riguarda invece la terapia a base di testosterone questa può causare 

eritrocitosi (ematocrito >49%)45, anche se le implicazioni cliniche di questo dato di 

laboratorio non sono ancora del tutto chiare.46 Un altro possibile effetto collaterale 

tipico della terapia ormonale negli uomini transgender è, come riportato in 

precedenza, l’insorgenza di acne volgare che, nella maggioranza dei casi, si 

manifesta entro i primi due anni dall’inizio del trattamento.47 Altre possibili 

manifestazioni da tenere in considerazione sono: alopecia androgenetica, 
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ipertensione arteriosa, aumento ponderale, dislipidemie, malattie cardiovascolari e 

apnee ostruttive notturne.1 

 

1.9 Chirurgia di affermazione di genere 

Un’altra opzione terapeutica spesso intrapresa dai soggetti transgender è la 

chirurgia di affermazione di genere (GAS) ovvero quell’insieme di interventi 

chirurgici volti a modificare l’aspetto fisico del soggetto per renderlo più affine alla 

propria identità di genere.  

La chirurgia può riguardare i caratteri sessuali primari (bottom surgery), con 

interventi quali la gonadectomia (che consiste in un’orchiectomia bilaterale nei MtF 

e in un’ovariectomia bilaterale nei FtM), la vaginoplastica negli uomini transgender 

e la falloplastica/metoidioplastica nelle donne transgender; e/o i caratteri sessuali 

secondari (top surgery) con interventi quali: mascolinizzazione del torace o 

mastoplastica, chirurgia facciale, procedure di rimodellamento corporeo e chirurgia 

delle corde vocali.48,49 

La metoidioplastica e la falloplastica sono interventi chirurgici di affermazione di 

genere sempre più diffusi e possono risultare fondamentali per gli uomini 

transgender, tuttavia si tratta di operazioni complesse e irreversibili con potenziali 

rischi che riguardano in primis la funzione urinaria e sessuale. 

La metoidioplastica consiste nella creazione di un pene di dimensioni ridotte 

attraverso la liberazione del clitoride e l’utilizzo di pelle dell’area genitale e può 

includere o meno l’allungamento dell’uretra per consentire la minzione dalla sua 

estremità. Questo intervento comporta generalmente un rischio minore di 

complicanze ma il nuovo pene potrebbe non essere sufficientemente lungo per 

permettere di urinare in piedi o di avere rapporti sessuali penetrativi. 

La falloplastica invece prevede la costruzione di un pene di dimensione maggiore 

utilizzando lembi di pelle autologhi e può prevedere o meno l’allungamento 

dell’uretra; questo intervento comporta rischi più elevati con complicanze ureterali 

fino al 50% dei casi. Tuttavia offre maggiori probabilità di urinare in piedi e di avere 

rapporti penetrativi (soprattutto dopo l’inserimento di una protesi peniena). 

Inoltre entrambe le tecniche consentono la formazione di uno scroto, ricavato dalle 

grandi labbra, dove possono essere inserite protesi testicolari.50  
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Invece per quanto riguarda la vaginoplastica, proceduta chirurgica eseguita sulle 

donne transgender, la tecnica maggiormente impiegata è la vaginoplastica con 

inversione del pene. Questo intervento, irreversibile, prevede l’asportazione dei 

testicoli (orchiectomia), la dissezione dei tessuti penieni e la creazione di un neo-

clitoride sensibile mediante il rimodellamento di una porzione del glande. La 

procedura include anche l’uretroplastica, la formazione di una cavità vaginale tra 

vescica e retto, rivestita con tessuto autologo, e una vulvoplastica per la 

ricostruzione dei genitali femminili esterni. 

Un’altra tecnica che può essere adottata è la vaginoplastica intestinale (eseguita 

soprattutto in donne transgender con ipoplasia peniena oppure che hanno riportato 

esiti insoddisfacenti in seguito alla vaginoplastica con inversione peniena); questa 

tecnica prevede l’utilizzo di un segmento intestinale per la creazione di una neo-

vagina, con vantaggi quali la capacità di autolubrificazione, una profondità vaginale 

soddisfacente e una minor incidenza di stenosi post-operatoria.51 

 Donne transgender Uomini transgender 

Interventi uro-genitali 

Rimozione del pene Isterectomia 

Orchiectomia bilaterale Salpingo-ovariectomia 

Vaginoplastica Vaginectomia 

Vulvoplastica Metoidioplastica 

Clitoplastica Falloplastica 

 Scrotoplastica 

Interventi toracici 

Mastoplastica Mastectomia 

 
Ricostruzione parete 

toracica 

Interventi aggiuntivi 

Femminilizzazione del 

viso 

Mascolinizzazione del 

viso 

Condrolaringoplastica Trapianto di capelli 

Chirurgia foniatrica Liposuzione 

Gluteoplastica  

Tabella VI Riassunto delle possibili operazioni di Gender-Affirming Surgery (GAS) 

Secondo le linee guida SOC-8 i criteri per poter intraprendere operazioni 

chirurgiche di affermazione di genere sono molto simili a quelli utilizzati per 

iniziare la terapia ormonale, ai quali però si aggiunge come criterio “suggerito” il 
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fatto che il paziente assuma una terapia ormonale in maniera stabile da almeno sei 

mesi, a meno che questa non sia controindicata dal punto di vista medico o non 

desiderata dal soggetto. Tuttavia, nella pratica clinica, gli interventi chirurgici, 

soprattutto quelli che incidono sulla fertilità, sono fortemente regolamentati dai 

sistemi giuridici locali.36,52 

Secondo alcune review e studi di follow-up le persone transgender, sia AFAB che 

AMAB, riportano a lungo termine un alto livello di soddisfazione dopo essersi 

sottoposte a interventi chirurgici di affermazione di genere, con molti pochi casi di 

rimpianto. Spesso inoltre si assiste a un miglioramento significativo della disforia 

avvertita dai pazienti che si sentono infatti più a proprio agio con il loro corpo.53,54 

 

1.10 Infertilità conseguente a GAHT e GAS 

La terapia ormonale di affermazione di genere può provocare una compromissione 

della capacità riproduttiva per cui è fondamentale, prima di iniziare qualsiasi 

trattamento, discutere con il paziente riguardo la scelta di un’eventuale 

preservazione della fertilità. Infatti alcuni studi hanno dimostrato che tra il 50% e il 

58% delle persone transgender desidera avere figli, una percentuale simile a quella 

riscontrata nella popolazione generale.  

Inoltre alcune persone transgender, dopo aver affrontato interventi chirurgici di 

affermazione di genere, in particolare la gonadectomia che causa una sterilizzazione 

permanete, rimpiangono di non aver scelto in precedenza di intraprendere un 

percorso di preservazione della fertilità. Questo rischio può essere ridotto offrendo 

un’adeguata consulenza prima degli interventi chirurgici e, se necessario, 

indirizzando il paziente a uno specialista in medicina riproduttiva per vagliare le 

possibili opzioni.55 

La preservazione della fertilità nei soggetti transgender viene eseguita con le stesse 

metodiche utilizzate nei pazienti e nelle pazienti oncologiche che devono affrontare 

interventi, come la radioterapia o la chemioterapia, che potrebbero minare la loro 

fecondità.56Agli uomini transgender, quindi, possono essere proposte le seguenti 

strategie: crioconservazione degli ovociti, degli embrioni o del tessuto ovarico; 

mentre per le donne transgender le opzioni a disposizione sono la crioconservazione 

dello sperma o del tessuto testicolare.57 
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Il trattamento con testosterone nei soggetti AFAB, come visto in precedenza, 

provoca generalmente l’interruzione delle mestruazioni. Tuttavia, l’assenza del 

ciclo mestruale non equivale a una contraccezione sempre efficace, infatti 

l’ovulazione in questi soggetti può ancora verificarsi sporadicamente. Inoltre gli 

effetti a lungo termine della terapia mascolinizzante sulla funzionalità ovarica sono 

ancora oggi oggetto di ricerca. Alcuni studi hanno infatti documentato casi di 

gravidanze indesiderate negli uomini transgender durante la terapia con testosterone 

anche se le attuali evidenze non permettono di escludere che queste gravidanze 

siano avvenute in presenza di dosaggi insufficienti o assunzioni irregolari della 

terapia. È comunque fondamentale offrire un’adeguata consulenza circa la 

contraccezione agli uomini transgender che iniziano la terapia ormonale al fine da 

un lato di prevenire gravidanze indesiderate e dall’altro l’esposizione fetale al 

testosterone che, soprattutto nelle prime fasi di gestazione, è potenzialmente 

teratogena.58  

Analogamente, nei soggetti AMAB, esami istologici sul tessuto testicolare, 

effettuati dopo l’inizio della terapia femminilizzante, hanno evidenziato una 

soppressione variabile della spermatogenesi, con differenze significative tra gli 

individui. Questa riduzione della produzione di spermatozoi tende a intensificarsi 

nel tempo, ma non sempre determina una azoospermia completa. Di conseguenza, 

anche durante la GAHT, alcuni uomini transgender possono mantenere una certa 

capacità fertile. Per questo motivo, la contraccezione rimane necessaria per coloro 

che non desiderano una gravidanza dal partener e, anche in questo caso, risulta 

fondamentale fornire un counseling riproduttivo individualizzato prima dell’inizio 

del trattamento.57 

 

1.11 La salute sessuale negli individui transgender 

La terapia ormonale può causare cambiamenti del desiderio sessuale, in particolare 

nelle donne transgender, come riportato in precedenza, si osserva tipicamente 

un’iniziale riduzione della libido mentre negli uomini transgender un aumento. 

Tuttavia queste variazioni tendono poi a stabilizzarsi con il tempo; inoltre è 

fondamentale un approccio personalizzato che tenga conto dei desideri e degli 

obiettivi di ciascun paziente che possono essere molto diversi.  



23 

 

 

In particolare è importante avvertire le donne transgender che il trattamento con 

farmaci antiandrogeni può ridurre o addirittura eliminare le erezioni spontanee, 

mentre altri effetti collaterali legati alla sfera sessuale, causati dalla GAHT, in 

questa popolazione sono stati erezioni dolorose e atrofia peniena. Invece negli 

uomini transgender il trattamento con testosterone può causare atrofia vaginale. 

Inoltre, sia nei soggetti AFAB che AMAB, la GAHT può determinare alterazioni 

della funzione orgasmica.59 

Per quanto concerne la GAS, in seguito alla vaginoplastica nei soggetti MtF gli 

studi evidenziano il mantenimento della sensibilità genitale, della capacità 

orgasmica e della soddisfazione sessuale nella maggioranza dei casi, con il 71% 

delle donne transgender che riesce ad avere orgasmi entro un anno dall’intervento. 

Nonostante ciò alcune pazienti sviluppano disfunzioni sessuali in seguito alla 

chirurgia tra cui le più comuni sono: difficoltà a raggiungere l’orgasmo, dispareunia 

e calo del desiderio sessuale.59 

Negli uomini transgender che si sottopongono a metoidoplastica, in molti casi la 

lunghezza del pene non è sufficiente per permettere rapporti penetrativi tuttavia gli 

studi riportano buoni risultati per quanto riguarda la sensibilità genitale, 

l’eccitazione e la capacità orgasmica. Nonostante ciò alcuni pazienti riferiscono 

difficoltà erettili dopo l’intervento che vengono trattate con un approccio simile a 

quello utilizzato nei soggetti cisgender (farmaci orali, eventuali iniezioni 

intracavernose fino all’utilizzo di protesi peniene).59 

Negli interventi di falloplastica invece è necessario ricorrere a protesi peniene per 

permettere l’erezione, tuttavia queste procedure presentano elevate percentuali di 

complicanze anche se, nonostante questi rischi, sembra che i tassi di soddisfazione 

dei pazienti restino comunque elevati. 59 

 

1.12 GAHT e rischio cardiovascolare 

Alcuni studi hanno osservato come le persone transgender mostrino una prevalenza 

più elevata di fattori di rischio cardiovascolare rispetto alla popolazione cisgender 

di pari età, a cui sembrerebbe accompagnarsi un’incidenza aumentata di infarto del 

miocardio, ad eccezione delle donne transgender quando confrontate con soggetti 

cisgender di sesso maschile.60  
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La “Minority Stress Theory (MST)” è un modello ampiamente utilizzato per 

comprendere il motivo per cui le persone transgender e gender-diverse tendono a 

presentare più frequentemente problematiche di salute rispetto alla popolazione 

generale. Secondo questa teoria, le esperienze di stress legate all’appartenenza a 

una minoranza possono essere classificate in due categorie: 

- Stress esterni (distali): includono situazioni come l’essere chiamati con 

nomi o pronomi sbagliati, subire discriminazioni, rifiuti o episodi di 

violenza legati all’identità di genere. 

- Stress interni (prossimali): comprendono fenomeni come l’accettazione 

negativa di sé stessi, la paura di essere discriminati, la necessità di 

nascondere la propria identità di genere o l’ipervigilanza costante. 

La combinazione di questi fattori di stress può andare ad influenzare sia il benessere 

fisico che mentale, incrementando i comportamenti a rischio per la salute 

cardiovascolare.61,62  

Secondo Streed et al. (2021), il modello dell’“Intersectional Transgender 

Multilevel Minority Stress” (ITMMS) amplia il concetto tradizionale della Minority 

Stress Theory, considerando anche l’influenza di caratteristiche socio-demografiche 

(come etnia, classe sociale e orientamento sessuale) insieme a fattori ambientali e 

sociali. In questo contesto, la resilienza (intesa come capacità di fronteggiare le 

difficoltà adattandosi in modo funzionale) rappresenta un fattore protettivo in grado 

di ridurre gli effetti negativi della stigmatizzazione. Tuttavia, quando lo stigma 

prevale sulla resilienza, si osservano effetti negativi sia nella sfera psicologica che 

nel comportamento di questi soggetti.63 

Infatti varie indagini hanno osservato come i soggetti TGD presentino una maggiore 

incidenza, rispetto alla popolazione cisgender, di alcuni fattori di rischio 

cardiovascolare modificabili, tra cui: 

− Fumo di sigaretta: alcuni studi hanno mostrato una maggior tendenza al 

tabagismo tra le persone transgender, mentre altre ricerche non hanno 

dimostrato differenze significative con la popolazione generale. Tuttavia, in 

generale, le esperienze di discriminazione sono associate a un consumo 

maggiore di sigarette. 

− Sedentarietà: i dati mostrano come sia gli adolescenti che gli adulti TGD 

tendano ad essere meno attivi fisicamente rispetto alla controparte 

cisgender, spesso a causa di disagio e insicurezza negli ambienti sportivi e 
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scolastici. Tuttavia l’avvio della terapia ormonale sembra correlarsi 

positivamente con un aumento dei livelli di attività fisica. 

− Dieta: la qualità dell’alimentazione in questi soggetti è poco studiata, 

tuttavia si è visto che gli adolescenti transgender tendono a consumare 

maggiormente bevande zuccherate e cibo ultra-processato rispetto ai 

coetanei cisgender, sembrano inoltre essere più inclini a comportamenti 

alimentari rischiosi, come il digiuno o l’utilizzo improprio di lassativi, e a 

ricevere diagnosi di disturbi alimentari. 

− Peso corporeo: il sovrappeso sembrerebbe più frequente nelle persone 

transgender; tuttavia gli effetti della terapia ormonale sul BMI sono ancora 

contrastanti: alcuni studi hanno osservato un aumento di peso sia negli 

uomini che nelle donne transgender in terapia, mentre altre analisi non 

hanno rilevato differenze significative. 

− HIV: è stato dimostrato che le persone affette da HIV presentando un rischio 

cardiovascolare più elevato che persiste anche in caso di risposta alla terapia 

antiretrovirale. La prevalenza del virus è più elevata nei soggetti 

transgender; in particolare nelle donne TGD è pari al 14% mentre negli 

uomini TGD è del 2%; alcuni studi suggeriscono che le persone transgender 

HIV-positive presentino un rischio cardiovascolare ancora più elevato 

rispetto ai cisgender sieropositivi, anche se i dati a riguardo sono ancora 

scarsi. 

− Sonno: la qualità e la durata del sonno sono cruciali per la salute 

cardiovascolare ma nelle persone TGD il sonno è spesso disturbato, in 

particolare a causa di preoccupazioni legate all’identità di genere seppure, 

anche in questo caso, gli studi a riguardo siano ancora limitati. 

− Alcol: i dati disponibili indicano che sia i giovani transgender che gli adulti 

tendono a fare uso di alcol più frequentemente rispetto ai coetanei cisgender; 

spesso questa tendenza è stata associata a esperienze di discriminazione, 

esclusione sociale e di minority stress. 

A causa di tutti questi fattori il rischio di eventi cardiovascolari risulta più elevato 

anche in soggetti transgender che non assumono la terapia ormonale di 

affermazione di genere.63 
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Figura 1 Modello di “Intersectional Transgender Multilevel Minority Stress”63  

La GAHT potrebbe avere un impatto sul rischio di infarto del miocardio, tuttavia le 

indagini eseguite in questo senso presentano risultati contrastanti tra loro. Ad 

esempio una meta-analisi che ha incluso 26 studi, per un totale di quasi 5.000 

persone transgender coinvolte, ha rilevato tassi relativamente bassi di infarto 

miocardico nei soggetti in terapia ormonale; tuttavia l’età media dei partecipanti 

variava tra i 20 e 40 anni, quindi potrebbe non riflettere del tutto il rischio nei 

soggetti più anziani.64 

Un altro studio eseguito basandosi sui dati raccolti tra il 2014 e il 2017 dal BRFSS, 

ovvero un grande sondaggio americano che ha esaminato quasi 2 milioni di adulti 

statunitensi, ha evidenziato come gli uomini transgender avessero una probabilità 

di infarto del miocardio oltre quattro volte maggiore rispetto alle donne cisgender 

e circa due volte maggiore rispetto agli uomini cisgender, mentre le donne 

transgender avevano una probabilità doppia rispetto alla controparte cisgender ma 

non presentavano differenze significative rispetto agli uomini cisgender. Tuttavia 

questo studio, i cui risultati sono riportati nella tabella sottostante, presenta alcune 

limitazioni: innanzitutto i dati sono auto-riferiti, inoltre non erano disponibili 

informazioni specifiche sulle terapie ormonali o il concomitante utilizzo di altri 

farmaci.60 
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Figura 2 Incidenza stimata di infarto miocardico per identità di genere (2014-2017)60 

 

1.12.1 Rischio cardiovascolare nelle donne TGD  

Nelle donne transgender, che fanno uso di GAHT a base di estrogeni, come riportato 

in precedenza, si è osservato un aumento del rischio di trombosi venosa rispetto agli 

uomini cisgender. Questo è dovuto al fatto che la terapia ormonale aumenta i livelli 

di alcuni fattori pro-coagulanti, come i fattori IX e XI, e riduce alcune proteine 

anticoagulanti. Infatti nei soggetti con storia personale o familiare di 

tromboembolismo venoso è consigliato effettuare uno screening per trombofilia 

prima dell’inizio della terapia. 

Tutto questo comunque sembrerebbe non riflettersi in un aumento del rischio di 

ictus o infarto rispetto agli uomini cisgender; la trombosi venosa è legata 

all’emostasi secondaria e alla presenza di fattori pro-coagulanti, mentre lo stroke e 

l’infarto miocardico sono legati all’emostasi primaria.65,66 

Secondo i dati raccolti da un’indagine condotta negli Stati Uniti nel 2018 le donne 

transgender riportano un’incidenza di infarto miocardico superiore rispetto alle 

donne cisgender ma senza differenze significative se confrontate con gli uomini 

cisgender.67 Anche uno studio olandese riguardante più di 2500 donne transgender 

trattate con estrogeni e seguite per all’incirca 9 anni ha rilevato un numero doppio 

di ictus e infarti rispetto alle donne cisgender, mentre il numero era comparabile a 

quello degli uomini cisgender.68  
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Inoltre alcuni studi hanno dimostrato che la terapia ormonale a base di estrogeni, 

soprattutto se assunta per via orale, determina un incremento significativo dei valori 

ematici di trigliceridi, associato anche a un incremento di C-HDL, mentre il 

colesterolo totale e il C-LDL non sembrerebbero subire variazioni rilevanti.64,66,69 

Nelle donne transgender che iniziano la terapia il peso tende inizialmente a rimanere 

stabile, per poi crescere progressivamente nel tempo; è quindi raccomandato in 

questi soggetti un regolare monitoraggio ponderale e del BMI.70 

Per quanto riguarda invece l’incidenza del diabete mellito di tipo 2 (patologia che 

incrementa il rischio cardiovascolare71), nonostante la GAHT a base di estrogeni 

sia associata a un incremento dell’indice di massa corporea e della resistenza 

insulinica, nei soggetti che la assumono non è stato osservato un aumento 

dell’incidenza di DMT2 anche se non sono ancora del tutto noti gli effetti a lungo 

termine di tale terapia.72,73 

La terapia estrogenica sembrerebbe invece esercitare un effetto positivo sulla 

funzione vascolare e sulla stiffness arteriosa. Tuttavia, tali benefici variano in base 

al tipo di estrogeno utilizzato e alla via di somministrazione, inoltre le evidenze 

disponibili in questo senso sono ancora limitate.66 Alcuni studi hanno riportato che 

la terapia a base di estrogeni è associata a una riduzione della pressione arteriosa 

sistolica di circa 4 mmHg già a 2-4 mesi dall’inizio del trattamento e fino a 6 mmHg 

a 11-21 mesi, senza però influenzare in maniera significativa la pressione 

diastolica.74 

Analizzando invece i dati sulla mortalità, uno studio retrospettivo condotto nei 

Paesi Bassi su quasi 3000 donne transgender seguite per più di 40 anni ha rilevato 

un numero di decessi superiore rispetto a quello atteso nella popolazione generale, 

sia maschile che femminile e le principali cause sono risultate essere: patologie 

cardiovascolari, AIDS, tumore al polmone e suicidio. In riferimento alla mortalità 

per cause cardiovascolari, i dati suggeriscono che i fattori maggiormente 

determinanti siano riconducibili più a condizioni legate allo stile di vita e allo stress 

cronico, in larga parte correlato alle esperienze di discriminazione sociale che molti 

di questi soggetti purtroppo sperimentato o hanno sperimentato, che non 

direttamente alla terapia di affermazione di genere.75 
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1.12.2 Rischio cardiovascolare negli uomini TGD 

Negli uomini transgender la terapia con testosterone può influenzare diversi fattori 

di rischio cardiovascolare. Numerose evidenze indicano che tale trattamento è 

associato a un peggioramento del profilo lipidico, in particolare attraverso una 

riduzione dei valori di C-HDL.63,64  

Al contrario, i dati riguardanti un possibile incremento del C-LDL mostrano 

discrepanze e non sempre sono significativi.76,64 Tuttavia, studi storici come il 

Framingham study, hanno dimostrato come bassi livelli di C-HDL siano 

indipendentemente associati a un aumentato rischio cardiovascolare. Alla luce di 

ciò, si rendono necessarie ulteriori indagini per comprendere al meglio i 

meccanismi pato-fisiologici alla base degli eventi cardiovascolari avversi che 

possono verificarsi uomini transgender in terapia ormonale.77
  

Per quanto riguarda invece le variazioni ponderali, negli uomini transgender in 

terapia si assiste solitamente a un aumento del peso corporeo già a pochi mesi 

dall’inizio del trattamento, il quale poi tende a proseguire nel tempo per cui, 

analogamente alle donne TGD, è importante un regolare controllo ponderale e del 

BMI.70 

Inoltre la GAHT sembrerebbe determinare, in questi soggetti, un lieve aumento 

della pressione sistolica, nell’ordine dei 2 mmHg, già a 2-4 mesi dall’inizio della 

GAHT, mentre non sono stati dimostrati effetti sulla pressione diastolica.74 

Negli uomini transgender in terapia è stata anche rilevata un’alterazione della 

funzionalità endoteliale rispetto alle donne cisgender della stessa età mentre, 

rispetto agli uomini transgender che non assumono testosterone, è stata osservata 

un’aumentata stiffness arteriosa. Tuttavia non sono emerse differenze nell’indice di 

incremento carotideo, indicatore di aterosclerosi, rendendo non del tutto chiara la 

rilevanza clinica di queste modificazioni.63 

Invece per quanto riguarda l’incidenza del diabete mellito di tipo 2, analogamente 

a quanto osservato per la terapia estrogenica, anche per la GAHT a base di 

testosterone non è stata rilevata un’associazione significativa con lo sviluppo di tale 

patologia. Tuttavia, gli effetti a lungo termine del trattamento non sono ancora 

completamente chiariti e richiedono ulteriori indagini.72,73 
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Gli studi volti a valutare il rischio cardiovascolare negli uomini TGD mostrano 

dunque risultati contrastanti. Un’analisi delle linee guida internazionali 

sull’impiego della terapia a base testosterone in questi individui evidenzia, infatti, 

l’assenza di dati sufficienti per stabilire con certezza se la GAHT comporti un 

aumento del rischio di eventi cardiovascolari maggiori, quali infarto miocardico o 

stroke. Lo studio di cui discusso in precedenza, invece, ha evidenziato una 

probabilità di infarto miocardico, in questa popolazione, di circa quattro volte 

maggiore rispetto alle donne cisgender e aumentata di circa due volte rispetto agli 

uomini cisgender.60  

Inoltre, un’ampia indagine condotta nei Paesi Bassi su oltre 1600 uomini 

transgender ha rilevato una mortalità complessiva maggiore rispetto alle donne 

cisgender, sebbene attribuibile principalmente a cause non naturali, quali il suicidio, 

piuttosto che a patologie cardiovascolari o neoplastiche.66 Alla luce di questi dati, 

appare pertanto necessario realizzare ulteriori indagini in questo senso, valutando 

soprattutto gli effetti della terapia ormonale a lungo termine. 

 

1.13 GAHT e composizione corporea 

Uno studio svolto dall’ “Università degli Studi di Padova” ha evidenziato che i 

soggetti transgender, già precedentemente all’inizio della terapia ormonale, 

presentano una composizione corporea significativamente differente rispetto ai 

soggetti cisgender di pari età, misurata mediante densitometria total body (DEXA). 

In particolare le persone AFAB tendono ad avere una percentuale di massa grassa 

più elevata rispetto alle donne cisgender mentre i soggetti AMAB generalmente 

possiedono una percentuale di massa magra inferiore rispetto agli uomini cisgender, 

pur presentano un indice di massa corporea (BMI) e un peso corporeo totale simili 

ai controlli cisgender. Le cause del riscontro di queste differenze sembrano essere 

multifattoriali; in particolare i soggetti transgender, soprattutto giovani, tendono a 

partecipare meno alle attività sportive, ad essere più sedentari e ad avere una dieta 

più scorretta rispetto alla popolazione cisgender di pari età.78  

Con l’inizio della terapia ormonale femminilizzante nelle donne transgender si 

assiste a una diminuzione della massa magra e, parallelamente, a un aumento della 

massa grassa, con un generale incremento del BMI. In particolare in questi soggetti 
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avviene una redistribuzione del grasso corporeo, con la tendenza a un maggior 

accumulo dello stesso a livello di fianchi, cosce e glutei portando ad una 

conformazione più “ginoide”; questo si accompagna a una riduzione del rapporto 

vita-fianchi (WHR) a dimostrazione del fatto che il tessuto adiposo che si accumula 

è principalmente sottocutaneo e non viscerale. Tuttavia nelle donne transgender in 

terapia ormonale si assiste anche a una riduzione della massa magra, ovvero del 

tessuto muscolare, per cui esse presenteranno generalmente una massa muscolare 

inferiore rispetto agli uomini cisgender ma che si mantiene superiore rispetto alle 

donne cisgender. Inoltre in alcuni studi è stata rilevata una diminuzione dell’apporto 

calorico giornaliero assunto dalle donne TGD non accompagnato però da una 

perdita di peso corporeo, indicando quindi una maggiore predisposizione 

all’accumulo di tessuto adiposo.31,79 

Per quanto riguarda invece gli uomini transgender in terapia ormonale a base di 

testosterone, alcuni studi hanno osservato una diminuzione della massa grassa, in 

particolare del grasso sottocutaneo, associata a un incremento della massa magra. 

Si è inoltre rilevato un aumento del rapporto vita-fianchi (WHR), causato da una 

riduzione della circonferenza dei fianchi e da un maggior accumulo di tessuto 

adiposo in zona addominale, con tendenza perciò a una conformazione corporea più 

“androide”. L’aumento del grasso viscerale, secondo numerosi studi, è associato, se 

persistente, a un maggior rischio cardiovascolare; tuttavia resta da considerare che 

in questi soggetti la massa grassa complessiva tende comunque a diminuire.31 

 

1.14 Considerazioni riguardanti le competizioni sportive 

Un altro aspetto da considerare nei soggetti transgender, necessario soprattutto per 

valutare la performance sportiva, sono i cambiamenti indotti dalla terapia ormonale 

nei livelli di forza e massa muscolare, composizione corporea e capacità aerobica. 

In ambito sportivo il dibattito si concentra principalmente sulla partecipazione delle 

donne transgender alle competizioni femminili, in quanto le differenze biologiche 

tra uomini e donne, riguardanti le prestazioni fisiche, derivano principalmente dagli 

effetti del testosterone durante la pubertà maschile; gli uomini infatti sviluppano 

una maggiore massa e forza muscolare, una superiore densità ossea, maggiori 

volumi cardiaci e polmonari, livelli di emoglobina circolante superiori rispetto alle 
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donne. Tutti questi fattori conferiscono un vantaggio significativo in termini di 

forza, potenza, velocità e resistenza rispetto alle donne cisgender, con vantaggi in 

termini di performance che variano dal 10% al 50% in base allo sport considerato. 

È stato inoltre osservato che, anche nelle atlete cisgender d’élite, livelli di 

testosterone più elevati (pur sempre nel range femminile) sono associati a 

prestazioni fisiche migliori specialmente in competizioni quali la corsa (in 

particolare nei 400 e negli 800 metri), nel lancio del martello e nel salto con l’asta. 

Anche le donne affette da sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) mostrano 

generalmente una maggiore massa e forza muscolare.80 

 

Figura 3 Differenza percentuale tra le prestazioni maschili e femminili in vari sport81 
 

Come visto, l’effetto del testosterone sulle prestazioni sportive è ben documentato, 

per questo tale ormone è inserito nella lista delle sostanze vietate dall’Agenzia 

Mondiale Antidoping (WADA), salvo i casi in cui venga concessa un’esenzione a 

fini terapeutici, ovvero una TUE (Therapeutic Use Exemption).82 

Nelle donne TGD la terapia ormonale porta a un calo delle prestazioni sportive, 

tuttavia la perdita di massa e forza muscolare risultano modeste: alcuni studi hanno 

infatti dimostrato che anche dopo 12 mesi di trattamento le AMAB mantengono una 

massa muscolare e una forza superiori rispetto alle donne cisgender, soprattutto se 

erano fisicamente attive prima della transizione, inoltre l’allenamento durante la 

GAHT può attenuare ulteriormente questi cambiamenti. Per cui le donne 

transgender, anche se in trattamento ormonale efficacie a lungo termine, sembrano 
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mantenere differenze fisiologiche rilevanti rispetto alle donne cisgender, in 

particolare in termini di massa e forza muscolare oltre che di capacità aerobica e 

struttura corporea.81 

Nel corso degli anni, le normative che regolano l’ammissione alla categoria 

femminile alle varie competizioni sportive, hanno subito molte modifiche, passando 

da esami fisici (come l’ispezione dei genitali esterni), ad analisi del cariotipo, test 

PCR per la ricerca del gene SRY (presente solamente negli uomini, a livello del 

cromosoma Y e responsabile della formazione dei testicoli), fino ad arrivare alla 

misurazione dei livelli ematici di testosterone. 

Il Comitato Olimpico Internazionale (CIO) ha anch’esso aggiornato nel tempo i 

requisiti per la partecipazione delle atlete transgender in categorie femminili: nel 

2003 era richiesta, oltre all’assunzione di terapia ormonale e al riconoscimento 

legale del sesso femminile, la rimozione chirurgica delle gonadi (quindi 

l’orchiectomia), dal 2015 il criterio principale prevedeva l’attestazione di un livello 

di testosterone sierico <10 nmol/L per almeno 12 mesi prima dell’inizio della 

competizione e per tutta la sua durata; tale valore tuttavia risultava ben superiore ai 

livelli riscontrati nelle donne cisgender che sono in media <2,5 nmol/L. 

Nel 2021 il CIO ha modificato nuovamente il tipo di approccio a questo tema: ha 

infatti redatto dieci principi guida lasciando alle singole federazioni sportive 

internazionali la libertà di elaborare un regolamento specifico, purché coerente con 

i principi stabiliti, portando una notevole eterogeneità nelle normative tra i diversi 

sport.  

I principi sono: inclusione, prevenzione del danno, non discriminazione, equità, 

assenza di presunzione del vantaggio, approccio basato sulle evidenze, centralità 

della salute e dell’autonomia corporea, coinvolgimento degli stakeholder (ovvero 

tutti i soggetti che hanno un interesse, diretto o indiretto, nei Giochi Olimpici), 

diritto alla privacy e revisioni periodiche.82–84 

Secondo alcuni studi effettuati sulle donne transgender, la GAHT, generalmente 

composta da estradiolo e antiandrogeno, comporta: 

- Un decremento dei livelli di emoglobina già entro 4 mesi dall’inizio della 

terapia, portando i valori a livelli simili a quelli delle donne cisgender. 

- Una riduzione moderata della massa magra nel primo anno e fino ai primi 

tre anni di terapia, con un concomitante aumento della massa grassa. 
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- Lieve calo o assenza di variazioni significative nella forza degli arti misurata 

con hand grip (per valutare gli arti superiori) o test di flesso-estensione del 

ginocchio (per gli arti inferiori) dopo 12 mesi di terapia.85 

Purtroppo gli studi riguardanti specificatamente atleti transgender sono ancora 

molto scarsi; tuttavia due indagini, svolte su militari transgender dell’aeronautica 

statunitense, hanno valutato le modifiche di performance, prima e durante la GAHT, 

in tre tipi di esercizi: numero di push-up (piegamenti a terra) e sit-in (addominali a 

terra) svolti in 1 minuto e la velocità in 2,4 km di corsa. Prima della terapia, le donne 

TGD avevano prestazioni migliori rispetto alle cisgender; dopo un anno di 

trattamento ormonale femminilizzante si è registrata una riduzione della 

performance in questi esercizi, sebbene comunque rimaneva migliore rispetto alle 

donne cisgender. 

Durante il follow-up si è inoltre osservato che, dopo due anni di GAHT, i tempi di 

corsa rientravano nel range femminile, mentre dovevano passare quattro anni 

affinché il numero di sit-in eseguiti in 1 minuto fosse comparabile a quello delle 

donne cisgender, mentre il numero di push-up continuava ad essere più elevato; 

tuttavia il campione di soggetti analizzati non era molto numeroso.85,86 

 

1.15 GAHT e capacità aerobica 

La capacità aerobica rappresenta l’efficacia con cui l’organismo riesce a ricavare 

l’ossigeno dall’aria e a trasportarlo in circolo per poi utilizzarlo, durante attività 

fisiche intense e di lunga durata, a livello muscolare. Il valore che meglio descrive 

la capacità aerobica è il VO2max (si parla di VO2peak quando viene misurato 

empiricamente), ovvero il volume massimo di ossigeno consumato per minuto e 

rapportato al peso corporeo del soggetto.87 

A livelli prossimi al massimo sforzo, il consumo di ossigeno tende a stabilizzarsi, 

anche se l’intensità dell’esercizio continua ad aumentare. Tuttavia, durante le prove 

da sforzo, non sempre si osserva un netto plateau del valore di VO2. Per questo 

motivo, al fine di valutare se lo sforzo sia realmente massimale, vengono 

considerati anche altri parametri, tra cui il quoziente respiratorio elevato, il 

raggiungimento di una frequenza cardiaca prossima al massimale teorico e la 

percezione della fatica da parte del paziente, misurata tramite la scala di Borg. 
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Il VO2max è influenzato da numerosi parametri tra cui: età, sesso, composizione 

corporea, predisposizione genetica e livello di allenamento; con le donne che 

presentano valori di circa il 25-35% inferiori rispetto agli uomini, a causa della 

maggior percentuale di massa grassa e alla minore concentrazione ematica di 

emoglobina, parametri che iniziano a modificarsi entro il primo anno di inizio della 

GAHT.87,88 

Ci sono ancora pochi studi che analizzano il modo in cui la terapia ormonale di 

affermazione di genere modifica la capacità aerobica nei soggetti transgender. 

Tuttavia si è ipotizzato che le donne transgender, avendo avuto una pregressa 

esposizione agli androgeni maschili e seguendo la GAHT a base di estrogeni, 

presentino una capacità cardiopolmonare differente sia rispetto agli uomini 

cisgender che alle donne cisgender.89 

Uno studio che ha valutato la capacità cardiopolmonare, mediante test da sforzo 

massimale, di alcune donne transgender con una lunga esposizione alla GAHT 

(14,4 anni ± 3,5 anni) ha parzialmente confermato questa ipotesi: a riposo le donne 

TGD mostravano parametri simili agli uomini cisgender, suggerendo che la 

fisiologia cardiorespiratoria mantenga alcune caratteristiche maschili, tuttavia con 

l’esercizio si avvicinavano di più ai valori delle donne cisgender. Il VO2peak delle 

AMAB era intermedio tra i due gruppi di controllo ma le differenze, rispetto alle 

donne cisgender, tendevano a ridursi quando il valore veniva corretto per la massa 

magra. Inoltre le donne TGD studiate avevano un volume espiratorio intermedio tra 

quello di donne e uomini cisgender, forse influenzato dal potenziale effetto 

broncocostrittore degli estrogeni; mentre la frequenza cardiaca massima è risultata 

maggiore rispetto agli altri due gruppi.89 

Questi riscontri tuttavia si pongono in contrasto con i risultati di un altro studio 

svolto su atleti cisgender e transgender non professionisti ma che si allenavano 

almeno tre volte a settimana. Nella coorte analizzata gli uomini cisgender avevano 

una capacità polmonare maggiore, in termini di FEV1 e FVC, rispetto agli uomini 

transgender, mentre le donne TGD presentavano valori maggiori rispetto sia alle 

donne cisgender che agli uomini TGD; tuttavia il rapporto FEV1/FVC era più basso 

nelle AMAB rispetto alle donne cisgender a indicare, in maniera analoga allo studio 

sopracitato, un flusso aereo potenzialmente ostruito ma comunque non patologico 

in tali soggetti. 
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Invece al test cardiopolmonare, a differenza dello studio precedente, le atlete TGD 

mostravano valori di V02max relativo più basso sia rispetto agli uomini che alle 

donne cisgender, nonostante i valori assoluti fossero simili a quelli delle atlete 

cisgender. Tuttavia questo secondo studio presentava una dimensione campionaria 

ridotta e le discipline sportive dei soggetti coinvolti erano molto eterogenee, 

rendendo difficile una generalizzazione dei risultati.90 

A conclusione di ciò, si capisce come siano fondamentali ulteriori indagini volte a 

una migliore comprensione circa l’impatto della terapia ormonale sulla 

performance sportiva degli atleti di alto livello. 

 

1.16 GAHT e livelli di emoglobina 

In vari studi è stato osservato come la somministrazione di testosterone, in qualsiasi 

formulazione, provochi un incremento dell’ematocrito e della concertazione di 

emoglobina. In particolare la forma topica, assunta per 12 mesi, determina un 

aumento medio dell’emoglobina di 0,6 g/dL e dell’ematocrito del 2%. Mentre il 

testosterone undecanoato intramuscolare induce un incremento di emoglobina di 

1,2- 1,3 g/dL e dell’ematocrito del 3,3%- 5,0% in un anno.91 

Il livello di emoglobina è infatti regolato, tramite diversi meccanismi, dagli 

androgeni che negli uomini sono in media superiori del 12% rispetto alle donne. Il 

testosterone stimola la produzione e la sensibilità all’eritropoietina, ovvero il 

principale ormone che regola la formazione delle emazie; inoltre tende a ridurre i 

livelli di epcidina, proteina deputata a regolare l’omeostasi del ferro corporeo la cui 

disponibilità è fondamentale per una normale eritropoiesi e per la sintesi di 

emoglobina e mioglobina.92  

Una conferma circa il ruolo del testosterone deriva da uno studio che ha osservato 

che negli uomini sottoposti a castrazione per carcinoma prostatico, l’emoglobina 

diminuisce fino a raggiungere i livelli tipici del sesso femminile. 

L’aumento dell’emoglobina nel sangue determina perciò un miglior trasporto di 

ossigeno dai polmoni ai vari tessuti, migliorando così l’efficienza energetica in 

condizioni aerobiche; questo fattore è rilevante in particolare negli sport di 

resistenza: infatti già negli anni ’70 è stata dimostrata una correlazione lineare tra 

l’aumento dei livelli di emoglobina e la capacità aerobica, misurata mediante test 

da sforzo massimale (ricavando il V02max).80 
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Alcuni studi condotti su uomini transgender in terapia con testosterone hanno 

evidenziato un incremento dei livelli di emoglobina, fino a raggiungere valori tipici 

della popolazione maschile. In particolare, in una di queste indagini, i partecipanti 

in trattamento presentavano un livello medio di testosterone sierico pari a 31 

nmol/L, associato a un aumento medio di emoglobina del 15%. Al contrario, uno 

studio effettuato su donne TGD non atlete ha dimostrato che la soppressione del 

testosterone mediante GAHT a base di estrogeni determinava una riduzione dei 

livelli di emoglobina pari al 14%.80 

 

1.17 GAHT e forza muscolare 

Il testosterone, a livello muscolare, agisce legandosi al recettore degli androgeni 

(AR), questo legame determina la dimerizzazione di tale recettore che può così 

traslocare a livello nucleare, dove andrà a legare i promotori di alcuni geni, portando 

a un aumento sia del numero che delle dimensioni delle fibre muscolari, della 

quantità di cellule muscolari satelliti, del numero dei mionuclei e delle dimensioni 

dei motoneuroni. Inoltre il testosterone, a livello dei muscoli scheletrici, determina 

un incremento dell’espressione della miostatina, della biogenesi mitocondriale, 

della produzione di mioglobina e del contenuto di IGF-1. Tutti questi fattori 

contribuiscono a migliorare la potenza muscolare.80 

Inoltre è stato osservato che modelli murini maschili, in cui viene indotta 

l’inattivazione del recettore AR (provocando quindi insensibilità agli androgeni), 

presentano una massa e una forza muscolare ridotte rispetto ai maschi wild-type e 

molto simili ai topi femmina; viceversa i modelli femminili, resi resistenti agli 

androgeni, non differiscono significativamente, sempre in termini di forza e massa 

muscolare, dalle femmine wild-type con AR attivo in quanto i livelli endogeni di 

testosterone, essendo molto bassi, hanno già di per sé un effetto minimo. Questo 

esperimento suggerisce come la maggior quantità di testosterone circolante presente 

nei maschi sia il principale responsabile della superiorità in termini di massa e forza 

muscolare rispetto alle femmine.80 

A conferma di quanto descritto, uno studio condotto su giovani adulti sani tra i 19 

e i 29 anni ha evidenziato come la forza di prensione massima, valutata tramite 
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handgrip strength test, nelle donne cisgender corrisponda circa al 52% - 62% di 

quella riscontrata negli uomini cisgender.93  

In un’analisi statunitense che ha valutato la forza isocinetica, è emerso come, al test 

isocinetico del ginocchio, il picco di coppia nelle donne si attesti mediamente tra il 

69% e il 77% rispetto a quello generato dagli uomini.94 Nei test isometrici, invece, 

la coppia massima osservata è in media inferiore del 33% nelle donne rispetto al 

campione maschile.95 

Per quanto riguarda la forza muscolare, uno dei principali parametri di valutazione 

si basa sulla forza di presa (hand grip).  

Negli uomini transgender l’assunzione della terapia ormonale a base di testosterone 

è associata a un aumento della massa e della forza muscolare; in particolare in alcuni 

studi è stato osservato un aumento di quasi l’11% della massa muscolare e un 

miglioramento del 18% della forza di prensione in soggetti trattati con testosterone 

intramuscolare per un anno, rispetto alle donne cisgender.96 

Tuttavia secondo un altro studio, che ha analizzato uomini transgender che 

assumevano testosterone in media da 24 mesi, essi presentavano valori inferiori di 

massa muscolare totale e forza di prensione rispetto agli uomini cisgender, 

nonostante avessero livelli sierici di testosterone sovrapponibili. Inoltre per ottenere 

aumenti significativi nella sintesi proteica muscolare sembrerebbe necessario un 

periodo prolungato di esposizione al testosterone, in quanto esso stimola la 

proliferazione e la differenziazione dei mioblasti e delle cellule satelliti.32  

Per quanto riguarda invece le donne transgender, in alcuni studi, eseguiti dopo un 

anno di terapia, è stata osservata una riduzione della forza di prensione a causa della 

riduzione dei livelli ematici di testosterone, tuttavia dopo 12 mesi dall’inizio della 

terapia la forza mediana si collocava ancora al 95° percentile della popolazione 

femminile cisgender di pari età, mentre dopo 24 mesi dall’inizio del trattamento il 

valore diminuiva del 9,5% rispetto al basale.97 

Sono stati anche eseguiti studi basati sull’imaging muscolare (TC e RMN) che 

hanno evidenziato modifiche nel volume muscolare degli arti inferiori nei primi 12 

mesi di terapia: 
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-  Negli uomini TGD l’area muscolare totale della coscia è aumentata tra il 

10% e il 19%, si è inoltre verificato un incremento del 15% dell’area 

trasversale del quadricipite; anche la forza isometrica del ginocchio è 

cresciuta del 12% in estensione e del 26% in flessione. 

- Nelle donne TGD l’area muscolare totale della coscia è diminuita in media 

del 5%, con una riduzione del 4% dell’area trasversale del quadricipite; 

mentre la forza isometrica degli arti inferiori è rimasta invariata.98 

In sintesi, secondo questo studio, le donne transgender conservano una forza 

muscolare, assoluta e corretta per la loro altezza, superiore rispetto agli uomini 

transgender e alle donne cisgender; mentre il volume muscolare, rapportato 

all’altezza risulta maggiore rispetto alle donne cisgender. Per cui negli uomini TGD 

si assiste a un significativo miglioramento di volume e forza muscolare mentre nelle 

donne TGD la perdita di massa muscolare è più ridotta e non si concretizza in una 

diminuzione così significativa della forza, questi soggetti quindi sembrerebbero 

mantenere un vantaggio muscolare residuo rispetto alle donne cisgender, almeno 

nel primo anno di terapia.98 

 

1.18 GAHT e densità minerale ossea 

È noto che sia gli estrogeni che il testosterone rivestono un ruolo fondamentale nel 

mantenimento della salute ossea.  

Nelle donne cisgender, durante la pubertà, gli estrogeni stimolano in parte la 

crescita ossea grazie all’attivazione dell’asse GH-IGF1 (quest’ultimo stimola gli 

osteoblasti e la sintesi di collagene), mentre nell’età adulta hanno la funzione di 

preservare la massa trabecolare grazie all’inibizione dell’attività osteoclastica e alla 

promozione dell’attività osteoblastica.99 

Negli uomini cisgender invece la salute ossea è garantita sia dall’effetto anabolico 

diretto del testosterone sia dall’aromatizzazione periferica di tale ormone in 

estradiolo. Negli uomini il testosterone favorisce la differenziazione degli 

osteoblasti mentre l’estradiolo inibisce la formazione degli osteoclasti. Un ulteriore 

effetto benefico, anche se indiretto, del testosterone deriva dall’impatto di tale 

ormone sulla massa muscolare: infatti un aumento della massa magra determina un 

maggior carico sull’osso, stimolando così in maniera riflessa la formazione ossea.99 
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La densità minerale ossea (BMD) può essere valutata mediante densitometria ossea 

(DEXA) e le sedi più comunemente esaminate sono la colonna lombare e il femore. 

I risultati sono poi interpretati attraverso due indicatori: il T-score, che attua un 

confronto con un adulto sano di 30 anni, e lo Z-score che confronta con individui 

dello stesso sesso e della stessa età. Uno Z-score < -2 è indice di una BMD 

significativamente inferiore alla norma con un rischio aumentato di osteoporosi e 

fratture.79 

Secondo uno studio condotto dall’ “Università di Padova” su soggetti transgender 

prima dell’inizio della terapia ormonale, il 14% di essi ha riportato valori di Z-score 

< -2, rispetto al 6% di controlli cisgender, suggerendo quindi una maggior frequenza 

di ridotta BMD in questa categoria di individui. 

In particolare i soggetti AMAB hanno in media uno Z-score inferiore, in maniera 

omogenea, in tutte le aree scheletriche analizzate. Anche negli uomini TGD i valori 

di BMD risultano in generale più bassi ma lo sono in maniera significativa 

solamente a livello del collo femorale.78 

Una possibile spiegazione di tale riscontro potrebbe risiedere nel fatto che i soggetti 

transgender, in particolare i giovani e soprattutto le persone AMAB, tendono a 

trascorrere più tempo in ambienti chiusi e a dedicarsi di meno all’attività sportiva: 

infatti l’esercizio fisico esercita una stimolazione meccanica sull’osso, favorendo 

l’accumulo di massa ossea, per cui una minore pratica sportiva potrebbe incidere 

negativamente su tale processo. La ridotta esposizione alla luce solare invece può 

contribuire a una carenza di vitamina D che, se protratta nel tempo, risulta associata 

a una diminuzione della BMD. Nello studio infatti è stata riscontrata 

un’insufficienza di vitamina D (con valori quindi compresi tra 51 e 75 nmol/L) 

nell’82% dei partecipanti, sia tra le persone AMAB che tra quelle AFAB.78  

Per quanto riguarda le donne transgender sottoposte a terapia ormonale di 

affermazione di genere, diversi studi longitudinali hanno evidenziato una stabilità, 

o addirittura un lieve incremento, della densità minerale ossea rispetto ai valori 

basali.99 In alcune analisi è stato infatti osservato un aumento della BMD durante il 

primo anno di trattamento, seguito tuttavia da un graduale declino di tale parametro, 

che rimane comunque superiore rispetto ai valori iniziali. A oggi, tuttavia, i dati 

disponibili non sono ancora sufficienti per definire con precisione le modifiche a 

lungo termine di tale parametro.100 
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Analizzando invece il rischio di osteoporosi e fratture in questa popolazione, una 

ridotta BMD è frequentemente osservata nelle donne TGD ed è spesso correlata in 

primis a una densità minerale ossea già inferiore, rispetto al corrispettivo cisgender, 

prima dell’inizio della GAHT mentre, a seguito del trattamento ormonale, sembra 

associarsi alla riduzione della massa magra e/o a una scarsa aderenza terapeutica. 

La prevalenza di osteoporosi, calcolata però usando i riferimenti maschili, 

sembrerebbe superare il 20% nei soggetti in terapia ormonale da oltre dieci anni. 

Nonostante ciò, l’incidenza di fratture in età giovanile non risulta superiore rispetto 

a quella di uomini e donne cisgender della stessa fascia di età. Al contrario nelle 

persone AMAB di età superiore ai 50 anni, il rischio di fratture tende ad avvicinarsi 

a quello delle donne cisgender coetanee risultando più elevato rispetto agli uomini 

cisgender.99 

Invece la maggior parte degli studi che analizzano gli uomini transgender in terapia 

ormonale, hanno osservato una stabilità della densità minerale ossea sia a livello 

lombare sia a livello del collo del femore. Il testosterone esercita infatti un effetto 

protettivo sulla massa ossea che, anche in seguito all’asportazione delle ovaie, viene 

preservata sia nel breve che nel lungo periodo, nonostante la carenza di estrogeni. 

Questo si realizza sia attraverso un’azione diretta degli androgeni sulla crescita 

ossea, sia grazie all’aumento della massa muscolare che comporta un carico 

meccanico maggiore e un conseguente rinforzo scheletrico.32 I dati disponibili circa 

il tasso di fratture in questa popolazione sono ancora limitati ma non sembrano 

evidenziare differenze significative rispetto ai soggetti cisgender.101 

Un altro aspetto interessante, ma ancora poco studiato, riguarda l’impiego di 

agonisti del GnRH come bloccanti della pubertà nei soggetti TGD in età 

adolescenziale. Questo tipo di trattamento determina l’interruzione della 

produzione endogena di ormoni sessuali durante la pubertà, con la possibilità quindi 

di andare a interferire con il raggiungimento di un’adeguata massa ossea e 

aumentando di conseguenza il rischio di osteoporosi e fratture nella vita adulta. 

Sebbene la BMD sembri successivamente normalizzarsi con l’introduzione della 

terapia ormonale vera e propria (GAHT), l’impatto a lungo termine del blocco 

puberale sulla salute ossea non è ancora del tutto chiaro, soprattutto nei casi in cui 

la GAHT venga posticipata o addirittura mai intrapresa.100 Questo è il motivo per 

cui le linee guida dell’Endocrine Society raccomandano di evitare un trattamento 

troppo prolungato con tale tipologia di farmaci.23 
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1.19 GAHT e modificazioni cardiache 

Le differenze di genere nella morfologia e nella funzione cardiaca sono ben 

documentate in letteratura. In generale, gli uomini presentano camere ventricolari 

di dimensioni maggiori, con volumi telediastolici e telesistolici più elevati rispetto 

alle donne, anche quando i parametri vengono corretti per la superficie corporea. 

Inoltre la massa del ventricolo sinistro e gli spessori di parete, in particolare quelli 

del setto interventricolare e della parete posteriore, risultano superiori nel sesso 

maschile. Il cuore femminile infatti pesa in media tra i 230 e i 280 grammi mentre 

il cuore di un uomo tra i 280 e i 340 grammi.102 Per quanto riguarda invece la 

funzione sistolica e la frazione di eiezione globale non sembrano esserci differenze 

significative tra i due sessi anche se parametri come lo “strain longitudinale 

globale”, ovvero la deformazione longitudinale del miocardio durante le varie fasi 

del ciclo cardiaco, sembrano indicare come le donne presentino generalmente una 

funzione cardiaca contrattile più efficiente rispetto agli uomini.103 

Queste premesse risultano fondamentali per comprendere le modificazioni indotte 

dalla terapia ormonale di affermazione di genere a livello cardiaco. La letteratura 

disponibile in merito è tuttavia ancora limitata: in uno studio condotto presso l’ 

“Università di Vienna”, seppur caratterizzato da una ridotta numerosità 

campionaria, è stato osservato che, dopo sei mesi di trattamento ormonale con 

testosterone, i soggetti AFAB mostravano un incremento medio del 10% della 

massa miocardica totale, oltre che un significativo aumento del volume 

telediastolico del ventricolo sinistro, confermando in questo modo l’effetto 

ipertrofico del testosterone a livello cardiaco. Nei soggetti AMAB in terapia 

ormonale femminilizzante, al contrario, è stata rilevata a sei mesi una riduzione 

della massa miocardica totale, sebbene non statisticamente significativa.104 

Sarebbero pertanto necessari ulteriori studi con un follow-up più prolungato e una 

numerosità campionaria più elevata, al fine di descrivere in maniera accurata e 

completa le modificazioni cardiache indotte dalla GAHT nei soggetti transgender 

sottoposti a entrambe le tipologie di trattamento ormonale. 
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2. SCOPO DELLO STUDIO 

 

Il presente studio longitudinale prospettico si colloca nella fase preliminare del più 

ampio progetto “CHANGE (Cardio-pulmonary and strengtH ANalysis in 

transGEnder people)”, volto a valutare gli effetti della terapia ormonale di 

affermazione di genere negli individui transgender e dalla durata complessiva di 

due anni.  

In questa prima fase, l’obiettivo è stato quello di valutare se i soggetti transgender 

presentino, già prima dell’inizio della terapia ormonale di affermazione di genere 

(GAHT), differenze significative rispetto a una popolazione di controllo di giovani 

adulti cisgender. In particolare, lo studio si concentra su quattro principali aspetti: 

il rischio cardiovascolare, la fitness cardiopolmonare, la composizione corporea e 

la forza muscolare, oltre alla valutazione della morfologia e della funzionalità 

cardiaca mediante ecocardiografia. 

Lo studio fornisce quindi un riferimento iniziale utile per confronti futuri finalizzati 

a osservare come questi parametri possano modificarsi conseguentemente all’inizio 

della GAHT: i dati così raccolti sul rischio cardiovascolare potranno contribuire allo 

sviluppo di strategie personalizzate di prevenzione e riduzione del rischio, mentre 

le informazioni relative alle modificazioni di fitness cardiopolmonare e di forza 

muscolare indotte dalla terapia, potrebbero fornire delle evidenze scientifiche atte 

a definire con maggiore chiarezza le modalità di partecipazione dei soggetti 

transgender alle competizioni sportive riservate al genere con cui essi si 

identificano, in particolare per quanto riguarda le donne transgender nelle categorie 

femminili.  
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3. MATERIALI E METODI 

 

3.1 Disegno dello studio 

Il lavoro presentato è uno studio prospettico longitudinale che ha incluso pazienti 

transgender, sia AMAB (“Assigned Male At Birth”) che AFAB (“Assigned Female 

At Birth”), arruolati presso il Centro di Riferimento Regionale per l’Incongruenza 

di Genere (CRRIG) della U.O.C. di Andrologia e Medicina della Riproduzione e 

valutati in seguito presso l’U.O.C. di Medicina dello Sport e dell’Esercizio Fisico 

entrambe dell’Azienda Ospedale - Università di Padova. 

Il presente lavoro costituisce la fase iniziale del più ampio studio “CHANGE” 

(Cardio-pulmonary and strengtH ANalysis in transGEnder people), il quale 

propone ai partecipanti l’esecuzione di una serie di test e di valutazioni; nello 

specifico: la raccolta dell’anamnesi, orientata a ricercare eventuali fattori di rischio 

cardiovascolare, alcuni esami ematochimici (esaminando in particolare il profilo 

lipidico, la glicemia e l’emocromo), l’analisi della composizione corporea mediante 

bilancia impedenziometrica professionale, la stima della funzionalità 

cardiopolmonare tramite CPET (Cardio-Pulmonary Exercise Test) e la valutazione 

della forza muscolare attraverso l’handgrip streght test degli arti superiori e i test 

isocinetico e isometrico degli arti inferiori. Viene inoltre proposta ai partecipanti la 

misurazione di alcuni parametri cardiaci mediante ecocardiogramma transtoracico.  

Tali valutazioni vengono effettuate prima dell’inizio della terapia ormonale di 

affermazione di genere (T0) e successivamente ripetute a 6 mesi (T1), a 12 mesi 

(T2) e a 24 mesi (T3) dall’inizio del trattamento. 

Sono stati arruolati 15 pazienti transgender, prima dell’inizio della GAHT, in un 

periodo di tempo compreso tra settembre 2024 e settembre 2025. Essi sono stati 

confrontati con un campione di 15 controlli cisgender di età analoga e con i dati 

disponibili in letteratura. I soggetti transgender studiati, previa approvazione del 

comitato etico e sottoscrizione del consenso informato, sono stati visitati e hanno 

svolto il test cardiopolmonare massimale, l’analisi della composizione corporea e i 

test di forza muscolare presso gli appositi ambulatori dell’U.O.C. di Medicina dello 

Sport e dell’Esercizio Fisico dell’Azienda – Ospedale Università di Padova. 

Sono stati applicati i seguenti criteri di esclusione: 
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− Età <18 anni e >70 anni; 

− Pazienti in trattamento con farmaci beta-bloccanti; 

− Presenza di patologie cardiovascolari che limitino la capacità aerobica 

o altre patologie che controindichino lo svolgimento di un test da 

sforzo cardiopolmonare massimale (CPET); 

− Malattie organiche acute di recente insorgenza; 

− Problemi ortopedici che controindichino lo svolgimento del CPET o 

che limitino la forza muscolare degli arti (importante per l’esecuzione 

dei test di forza); 

− Recenti interventi di chirurgia toracica e/o addominale; 

− Patologie secondarie gravi che possano interferire con il corretto 

svolgimento dello studio. 

 

3.2 Raccolta dei dati 

I dati anamnestici e clinici dei pazienti sono stati raccolti durante la prima visita 

presso gli ambulatori dell’U.O.C. di Medicina dello Sport e dell’Esercizio Fisico di 

AOUPD situati al I piano del Monoblocco Ospedaliero. Tutti i dati sono stati quindi 

inseriti, tramite files Excel, in un apposito database. 

 

3.2.1 Raccolta dei dati anamnestici 

In occasione della prima visita, per ciascun paziente è stata raccolta l’anamnesi 

personale, familiare, patologica prossima e remota; sono state inoltre effettuate le 

rilevazioni di statura e peso corporeo. 

In particolare sono state acquisite le seguenti informazioni: 

− Dati anagrafici 

o Nome e cognome anagrafici 

o Nome scelto 

o Sesso alla nascita 

o Data di nascita 

o Età 

− Dati anamnestici 

o Anamnesi patologica prossima 
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o Anamnesi patologica remota 

o Anamnesi familiare, in particolare riguardante patologie o eventi 

cardiovascolari (morte improvvisa in giovane età, coronaropatie, 

cardiomiopatie/canalopatie, valvulopatie, pacemaker/defibrillatori, 

ipertensione, dislipidemia, diabete) 

o Farmaci assunti 

o Ore di attività fisica intensa, moderata o lieve svolte nell’ultima 

settimana 

o Livello di sedentarietà quotidiano, in termini di ore medie 

giornaliere passate seduti 

o Abitudine tabagica 

o Consumo di alcol 

− Dati antropometrici: 

o Statura 

o Peso 

o Rapporto vita-fianchi (WHR) 

Nello specifico, per la valutazione del livello di attività fisica settimanale, è stato 

somministrato ai partecipanti il questionario IPAQ (International Physical Activity 

Questionnaire). Tale questionario si serve di varie domande: 

− Negli ultimi 7 giorni, per quanti giorni ha compiuto attività fisiche intense 

(si intende un’attività che richiede uno sforzo fisico elevato e che la 

costringe a respirare con un ritmo molto più elevato del normale, durante 

tale attività si suda e non si riesce a parlare), come ad esempio sollevamento 

di pesi, lavori pesanti in giardino, attività aerobiche come corse o giri in 

bicicletta a velocità sostenuta? Quanto tempo in totale, normalmente, lei ha 

trascorso compiendo attività fisiche intense in uno di questi giorni?  

− Negli ultimi 7 giorni, per quanti giorni ha compiuto attività fisiche moderate 

(si intende un’attività che richiede uno sforzo fisico moderato e che la 

costringe a respirare con un ritmo solo moderatamente più elevato del 

normale, durante tale attività non riuscirebbe a cantare ma le sarebbe ancora 

possibile parlare), come ad esempio trasporto di pesi leggeri, giri in 

bicicletta ad una velocità regolare, attività in palestra, lavoro in giardino, 

lavoro fisico prolungato in casa…?  Non consideri le camminate. Quanto 
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tempo in totale, normalmente, lei ha trascorso compiendo attività fisiche 

moderate in uno di questi giorni? 

− Negli ultimi 7 giorni, per quanti giorni ha camminato per almeno 10 minuti?  

(Consideri le camminate compiute al lavoro e a casa, quelle per spostarsi da 

un posto ad un altro ed ogni altra camminata che le è capitato di fare per 

piacere, esercizio o sport). Per quanto tempo in totale, normalmente, lei ha 

camminato in uno di questi giorni? A che passo ha camminato 

prevalentemente? 

o passo intenso, che l’ha fatta respirare ad un ritmo molto più elevato 

del normale  

o passo moderato, che l’ha fatta respirare ad un ritmo solo 

moderatamente più elevato del normale  

o passo lento, senza alcun cambiamento nel suo ritmo di respiro 

− Negli ultimi 7 giorni, quanto tempo in totale lei ha trascorso rimanendo 

seduto, durante un giorno lavorativo? (Includa attività svolte al lavoro, a 

casa, mentre si recava al lavoro e durante il tempo libero: es. ad una 

scrivania, a tavola, mentre stava visitando degli amici, alla TV, leggendo). 

Negli ultimi 7 giorni, quanto tempo in totale ha trascorso rimanendo seduto, 

durante un giorno del fine settimana? 105 

 

Figura 4 Interpretazione del questionario IPAQ somministrato ai pazienti dello studio 

 

3.2.2 Raccolta dei dati clinici 

 

3.2.2.1 Esami ematochimici 

Per ciascun partecipante allo studio sono stati analizzati anche una serie di esami 

ematochimici, prescritti dal CRRIG dell’U.O.C. di Andrologia e Medicina della 
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Riproduzione di AOUPD. In particolare, nell’ottica di una valutazione del rischio 

cardiovascolare e della performance sportiva, sono stati esaminati: 

− Globuli rossi; 

− Emoglobina; 

− Ematocrito; 

− Piastrine; 

− Colesterolo totale, 

− C-LDL,  

− C-HDL; 

− Trigliceridi; 

− Glicemia. 

 

3.2.2.2 Valutazione cardiopolmonare 

I pazienti, nel setting degli ambulatori della U.O.C. di Medicina dello Sport e 

dell’Esercizio Fisico, sono stati valutati mediante un esame obiettivo generale per 

poi essere sottoposti, in via preliminare, a spirometria, ECG basale in clinostatismo 

e ortostatismo e misurazione della pressione arteriosa a riposo. 

L’esecuzione della spirometria prima del test da sforzo cardiopolmonare è 

fondamentale per varie ragioni: innanzitutto serve a escludere eventuali patologie 

polmonari restrittive o ostruttive preesistenti di cui il paziente potrebbe non essere 

a conoscenza e, in secondo luogo, è molto utile in quanto permette di ottenere i 

valori ventilatori predittivi di picco dello sforzo consentendo, in questo modo,  di 

stimare la riserva respiratoria e perciò di valutare eventuali limitazioni ventilatorie 

da sforzo.106 

Discorso analogo per quanto riguarda l’ECG a riposo, eseguito sia in posizione 

clinostatica che ortostatica, con il fine sia di escludere eventuali anomalie del ritmo 

cardiaco o alterazioni elettrocardiografiche preesistenti non note, sia di poter 

confrontare il tracciato a riposo con quello sotto sforzo.106 

Il test da sforzo cardiopolmonare (CPET) è stato eseguito mediante il software 

Sentry Suite V3.20.7, con monitoraggio elettrocardiografico continuo (GE 

CardioSoft V7.10). L’esercizio è stato svolto su treadmill T170 (Cosmed). I dati 

sono stati successivamente visualizzati, interpretati e validati da un medico 

specialista in Medicina dello Sport.  
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Nello specifico, l’esercizio è stato condotto seguendo il protocollo “Bruce Ramp”: 

un test incrementale articolato in varie fasi dalla durata di 3 minuti ciascuna con un 

progressivo aumento della velocità e dell’inclinazione del treadmill. I partecipanti 

hanno indossato una maschera metabolica oro-nasale per la misurazione degli 

scambi gassosi. L’attività elettrica cardiaca è stata monitorata in maniera continua 

mediante elettrocardiogramma a 12 derivazioni, mentre la saturazione dell’ossigeno 

(SpO2) è stata rilevata tramite duplice saturimetro, uno posizionato al dito di una 

mano e l’altro a livello di un lobo auricolare; inoltre lo sforzo percepito dai 

partecipanti, durante i vari step della procedura, è stato valutato utilizzando la Scala 

di Borg. Il test quindi veniva interrotto, su richiesta del soggetto, al raggiungimento 

della percezione di sforzo massimale (≥18/20 sulla scala di Borg), se in assenza di 

criteri clinici di sospensione anticipata. 

 

Figura 5 Esempio di svolgimento del CPET 

I principali parametri della spirometria e del CPET presi in considerazione sono 

stati i seguenti: 

− Capacità vitale forzata (FVC) e la percentuale sul valore predetto (%FVC); 



50 

 

 

− Volume espiratorio forzato nel primo secondo (FEV1) e la percentuale sul 

valore predetto (%FEV1); 

− Picco di flusso espiratorio (PEF) e la percentuale sul valore predetto 

(%PEF); 

− Indice di Tiffeneau (FEV1/FVC); 

− Pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD) a riposo e al picco 

dell’esercizio; 

− Frequenza cardiaca (FC) basale, al picco dell’esercizio ed espressa anche 

come percentuale sul predetto secondo la formula: FCmax= 220-età del 

soggetto e utilizzando l’85% di tale valore come soglia di massimalità; 

− Riserva di frequenza cardiaca (Heart Rate Reserve, HRR) calcolata come la 

differenza tra la FC di picco e la FC a riposo pre-test; 

− Recupero di frequenza cardiaca al primo minuto (Heart Rate Recovery at 1 

minute, HRR 1’) calcolato come la differenza tra la FC di picco e la FC 

dopo il primo minuto di recupero post-test; 

− Durata, in secondi, del CPET; 

− Equivalenti metabolici di attività (METs) al picco dello sforzo, stimati in 

modo indiretto; 

− Consumo massimo di ossigeno (VO2 max), ovvero la massima quantità di 

ossigeno che l’organismo riesce a consumare durante uno sforzo massimale, 

sia in valore assoluto (ml/min) che normalizzato per il peso corporeo 

(ml/min/kg) e la percentuale sul valore predetto per genere ed età (%VO2); 

− Quoziente respiratorio (Respiratory Exchange Ratio, RER) ovvero il 

rapporto tra la CO2 prodotta e l’O2 consumato durante l’esercizio. Un RER 

vicino a 0,7 indica un utilizzo predominante di grassi come fonte energetica, 

mentre, quando il RER si avvicina o supera l’1,00 vengono utilizzati 

prevalentemente i carboidrati. Quando infine, in condizioni di intensità di 

lavoro superiori a quelle di soglia, il suo valore è >1,10 indica, dal punto di 

vista metabolico, il raggiungimento di un’intensità dello sforzo considerata 

massimale;  

− Polso dell’ossigeno, ovvero il rapporto tra il consumo di ossigeno (VO2) e 

la frequenza cardiaca: indica perciò la quantità di O2 consumato per battito 

cardiaco e, in assenza di shunt artero-venosi, è un ottimo surrogato della 

gittata sistolica; 



51 

 

 

− Pendenza della curva che interpola i valori di ventilazione (L/min) rispetto 

alla produzione di CO2 (L/min), definita VE/VCO2 slope, parametro utile a 

valutare l’efficienza respiratoria degli scambi gassosi tra distretto vascolare 

e alveolare; 

− Ventilazione massima (VE max) ovvero la massima quantità di aria che il 

soggetto riesce a ventilare durante lo sforzo massimo; 

− Riserva respiratoria (BR) ovvero il rapporto tra la ventilazione massima e la 

massima capacità ventilatoria stimata sulla spirometria basale; 

− FC e FC espressa come percentuale sul valore predetto alla prima e alla 

seconda soglia ventilatoria; 

− VO2/kg e VO2 espresso come percentuale sul valore massimo raggiunto alla 

prima e alla seconda soglia ventilatoria.  

 

Figura 6 Grafico di Wasserman che rappresenta il RER. In questo caso il rapporto arriva a 1,29 indicando 

che il soggetto ha raggiunto un’intensità di sforzo massimale. 

 

Figura 7 Grafico di Wasserman che rappresenta il polso dell’O2 e l’andamento della FC. In questo caso il 

polso dell’O2, dopo aver raggiunto il plateau, resta abbastanza stabile suggerendo un adeguato aumento 

della GS e della FC in risposta all’esercizio. 
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Figura 8 Grafico di Wasserman che rappresenta l’andamento dei valori di VCO2 e VO2 nel corso del test 

 

 

Figura 9 Grafico di Wasserman che rappresenta l’andamento della ventilazione (V’E) con un primo 

incremento a livello della soglia anaerobica (a causa dell’aumento della CO2) e un secondo incremento a 

livello della soglia di compenso respiratorio, momento in cui i sistemi tampone non sono più in grado di 

compensare il pH, determinando un potente stimolo all’iperventilazione. 

 

3.2.2.3 BIA 

I pazienti dello studio sono stati sottoposti a valutazione della composizione 

corporea mediante bilancia impedenziometrica professionale (InBody Co., Ltd., 

South Korea), presso la “Palestra Medica” di AOPD. InBody 970 è un analizzatore 

di composizione corporea in cui alla bilancia di precisione è associato un bio-

impedenzimetro multifrequenza con otto elettrodi tattili. 

I principali parametri analizzati sono stati i seguenti: 

− Peso corporeo; 

− BMI; 

− Massa del muscolo scheletrico; 

− Percentuale di grasso corporeo; 
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− Massa magra delle gambe. 

Il test è molto semplice e sostanzialmente prevede che il paziente salga sulla 

bilancia a piedi scalzi ponendo talloni e pollici sugli appositi elettrodi, la bilancia 

quindi invia una corrente elettrica a bassa intensità che attraversa il corpo, 

misurando la resistenza (impedenza) dei vari tessuti al passaggio di tale corrente. 

In particolare il tessuto muscolare presenta un’alta conduttività in quanto ricco 

d’acqua mentre il tessuto adiposo e osseo hanno un’alta resistenza al passaggio 

della corrente. Sulla base di queste differenze di conduzione, il dispositivo è in 

grado di fornire una stima molto accurata della composizione corporea di ciascun 

individuo. 

 

Figura 10 Bilancia impedenziometrica utilizzata (InBody970®) 

 

3.2.2.4 Handgrip strength test 

I pazienti sono stati sottoposti al test di valutazione della forza di prensione per 

entrambi gli arti superiori al fine di quantificare la forza isometrica massima dei 

muscoli di avambraccio e mano. La misurazione è stata effettuata utilizzando un 

dinamometro digitale, che i pazienti hanno stretto con la massima forza per alcuni 

secondi, mantenendo il gomito flesso a 90° ed evitando che braccio e avambraccio 

entrassero in contatto con il tronco, secondo il protocollo metodologico proposto da 
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Sousa-Santos e Amaral (2017)107, volto a garantire la standardizzazione della 

procedura.  

Per ciascuna mano sono state eseguite tre ripetizioni ed è stata utilizzata la media 

dei tre valori risultanti per confrontarla con dei valori di riferimento; ogni paziente 

è stato quindi classificato nel percentile corrispondente al sesso assegnato alla 

nascita basandosi sui valori, in chilogrammi, riportati in tali tabelle.108 

età 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 

17 27.8 30.0 33.9 38.4 43.1 47.0 49.8 

18 29.1 31.3 35.3 39.9 44.7 48.7 51.6 

19 30.3 32.5 36.6 41.2 46.1 50.2 53.2 

20 - 24 32.0 34.2 38.2 42.9 47.7 51.9 54.8 

25 - 29 34.3 36.5 40.5 45.2 49.9 54.2 57.1 

30 - 34 35.9 38.2 42.1 46.9 51.5 55.8 58.7 

35 - 39 36.9 39.2 43.2 47.9 52.5 56.8 59.7 

Tabella VII Valori di riferimento dell’handgrip per la popolazione maschile secondo le linee guida canadesi 

 

età 5th 10th 25th 50th 75th 90th 95th 

17 19.0 20.3 22.5 25.3 28.0 30.6 32.0 

18 19.3 20.6 22.8 25.6 28.4 30.9 32.3 

19 19.6 20.8 23.0 25.9 28.7 31.3 32.7 

20 - 24 20.2 21.5 23.7 26.6 29.4 32.0 33.5 

25 - 29 21.1 22.3 24.6 27.5 30.3 32.9 34.6 

30 - 34 21.7 22.9 25.2 28.1 31.0 33.6 35.3 

35 - 39 22.0 23.2 25.5 28.4 31.3 34.0 35.7 

Tabella VIII Valori di riferimento dell’handgrip per la popolazione femminile secondo le linee guida 

canadesi 
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Figura 11 Dinamometro simile a quello utilizzato nello studio 

 

3.2.2.5 Test isocinetico e isometrico per la muscolatura degli arti inferiori 

I partecipanti hanno eseguito un test di forza isocinetico degli arti inferiori per la 

valutazione della forza dei muscoli estensori e flessori del ginocchio. Il test ha 

previsto l’utilizzo di un dinamometro (EasyTech Prima Plus) apposito che ha 

mantenuto una velocità angolare costante di 90° al secondo, consentendo un range 

di movimento compreso tra 0° e 90°. Inoltre, i soggetti sono stati istruiti ad 

esercitare la maggior forza possibile sia in estensione che in flessione del ginocchio, 

completando tre ripetizioni consecutive per ciascun movimento. 

La prova è stata preceduta dalla “gravity correction”, ovvero una procedura che 

serve a tenere conto del peso dell’arto durante il movimento; in questo modo lo 

strumento è in grado di misurare esclusivamente la forza muscolare prodotta, senza 

che i valori vengano influenzati dalla gravità. Successivamente, i soggetti hanno 

eseguito una prova preliminare, imprimendo al dinamometro una forza non 

massimale, al fine di familiarizzare con il movimento richiesto. 

Il test è stato inizialmente condotto bilateralmente e successivamente ripetuto 

separatamente per gamba destra e gamba sinistra. I parametri ricavati e analizzati 

sono stati i seguenti: 

− Lavoro totale sia in estensione che in flessione, espresso in Joule (J); 
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− Picco di coppia (peak torque) sia in estensione che in flessione espresso in 

Newton-metri (Nm), ovvero il valore massimo di forza muscolare generato 

durante il movimento dai muscoli estensori e flessori del ginocchio; 

− Rapporto tra i picchi di coppia in flessione e in estensione (F/E). 

Il test isometrico è stato effettuato utilizzando lo stesso dinamometro impiegato per 

il test isocinetico, mantenuto però in una posizione fissa, con il ginocchio flesso a 

90° rispetto al pavimento. Durante la prova il paziente è stato invitato ad imprimere 

la maggior forza possibile, contro la macchina, contraendo i muscoli estensori del 

ginocchio, per un intervallo di tempo di 5 secondi. La misurazione è stata ripetuta 

per tre volte consecutive, prima bilateralmente e successivamente su ciascun arto 

separatamente. Tra una ripetizione e la successiva è stato previsto un intervallo di 

recupero di circa 30 - 60 secondi, al fine di garantire un adeguato ripristino della 

capacità muscolare. Il principale parametro ricavato dal test è stato la media dei 

picchi di coppia muscolare (peak torque), espressa in Newton-metri, ovvero la 

massima forza muscolare che il paziente è in grado di generare in condizioni 

statiche, calcolata come media delle tre ripetizioni per ciascun arto e bilateralmente. 

È stato inoltre analizzato in maniera analoga il lavoro medio prodotto espresso in 

Joule (J). 

 

Figura 12 Dinamometro utilizzato nello studio (EasyTech Prima Plus®) 
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3.2.2.6 Parametri ecocardiografici 

Il protocollo originario dello studio prevedeva l’utilizzo sia dell’ecografia 

muscolare, con l’obiettivo di monitorare nel tempo le possibili modificazioni 

indotte dalla GAHT a tale livello, sia dell’ecocardiografia transtoracica, con lo 

scopo di valutare eventuali variazioni degli spessori parietali e dei volumi cardiaci 

in relazione al trattamento ormonale. Per ragioni di natura organizzativa, tuttavia, 

la prima metodica non è stata eseguita, mentre la seconda è stata proposta 

unicamente nella popolazione transgender e non nel gruppo di controllo cisgender.   

In particolare i principali parametri ecocardiografici valutati sono stati: 

− Diametro telediastolico del ventricolo sinistro; 

− Diametro telesistolico del ventricolo sinistro; 

− Diametro del bulbo aortico; 

− Volume telediastolico del ventricolo sinistro; 

− Volume telesistolico del ventricolo sinistro 

− Frazione di eiezione del ventricolo sinistro, valutata utilizzando la modalità 

M-mode; 

− Spessore della parete posteriore del ventricolo sinistro; 

− Spessore del setto interventricolare; 

− TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion), ovvero la misura 

dell’escursione longitudinale dell’anulus tricuspidale durante la sistole, 

indicativa della funzione sistolica del ventricolo destro. 

 

3.3 Metodologia dell’analisi statistica 

Tutti i dati estratti sono stati raccolti tramite la piattaforma Excel. 

Le variabili qualitative sono state espresse come frequenza (percentuale).  

Le variabili quantitative sono state espresse come media e deviazione standard. 

Il campione è stato suddiviso in quattro differenti sottogruppi:  

- Transgender maschi (TM, assegnati femmine alla nascita);  

- Transgender femmine (TW, assegnati maschi alla nascita); 

- Cisgender femmine (CW);  
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- Cisgender maschi (CM). 

I confronti tra le variabili qualitative tra i sottogruppi TM e CW e tra TW e CM 

sono stati eseguiti con il test del Chi-quadrato di Pearson. I confronti tra le variabili 

quantitative sono stati eseguiti con t test a campioni indipendenti per le variabili 

distribuite normalmente e con il test di Kruskal-Wallis a campioni indipendenti per 

le variabili distribuite in modo non normale. 

Una p < 0,05 è stata considerata come differenza statisticamente significativa. 

L’analisi dei dati è stata condotta grazie al software statistico SPSS versione 26.0 
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4. RISULTATI 

 

4.1 Caratteristiche generali della popolazione di studio 

Hanno aderito allo studio, tra settembre 2024 e settembre 2025, 15 soggetti 

transgender pre-GAHT (Gender Affirming Hormone Therapy) di cui 9 AFAB 

(Assigned Female At Birth), ovvero il 60% del totale, e 6 AMAB (Assigned Male 

At Birth), vale a dire il restante 40% del campione. Originariamente i pazienti 

reclutati erano 16; tuttavia si è verificato un drop-out poiché un soggetto AFAB 

risultava già in terapia ormonale da 16 mesi. 

La popolazione di controllo era composta da 9 ragazze cisgender (il 60% del 

campione) e 6 ragazzi cisgender (il 40% del campione) per un totale di 15 soggetti. 

Per analizzare i dati sono stati considerati quattro gruppi distinti: gli uomini 

transgender (TM, gruppo 1) sono stati confrontati con le donne cisgender (CW, 

gruppo 3) mentre le donne transgender (TW, gruppo 2) con gli uomini cisgender 

(CM, gruppo 4). 

Descrizione popolazione TM (9) CW (9) p-value TW (6) CM (6) p-value 

Età 20,4±2,5 24,2±4,6 0,024 22±3,2 23,7±2,3 0,310 

Peso (Kg) 69,5±14,5 56,2±6,7 0,031 68,5±15,6 74,4±11,7 0,589 

Altezza (m) 1,64±0,04 1,63±0,1 0,387 1,73±0,06 1,80±0,1 0,065 

BMI 

BMI (kg/m2) 24,9±5,4 21,2±1,0 0,011 22,8±5,0 23,00±3,0 0,818 

N. sottopeso 1 0 
 

0 0 
 

N. normopeso 4 9 
 

5 3 
 

N. sovrappeso 2 0 
 

0 3 
 

N. obesità 1° 0 0 
 

1 0 
 

N. obesità 2° 1 0 
 

0 0 
 

N. obesità 3° 0 0 
 

0 0 
 

Comorbilità 

psichiatriche (%) 
33,3 0 0,058 33,3 0 0,121 

Tabella IX Descrizione della popolazione transgender analizzata e del campione di controllo 



60 

 

 

All’inizio dello studio, i partecipanti TM avevano un’età media di 20,4 ± 2,5 anni, 

a fronte dei 24,2 ± 4,6 anni delle donne cisgender di controllo. I partecipanti TW, 

invece, avevano un’età media di 22,0 ± 3,2 anni, mentre quella degli uomini 

cisgender di controllo era pari a 23,7 ± 2,3 anni. 

Il BMI (indice di massa corporea), calcolato come il rapporto tra il peso corporeo 

espresso in chilogrammi e il quadrato dell’altezza espressa in metri, è risultato in 

media pari a 24,9 ± 5,4 negli uomini transgender rispetto a 21,2 ±1,0 nel gruppo di 

controllo, mentre nelle donne transgender la media è stata di 22,8 ± 5,0 a fronte di 

23,0 ± 3,0 nei controlli. 

È stato dunque riscontrato come i soggetti TM avessero un peso e un BMI 

significativamente superiori rispetto al controllo cisgender (rispettivamente p= 

0,031 e p= 0,011). Invece non sono emerse differenze significative in questi due 

parametri tra i soggetti TW e gli uomini cisgender di controllo. 

 

Figura 13 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “peso” negli uomini transgender (1) 

confrontandoli con le donne cisgender di controllo (3) 
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Figura 14 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “BMI” negli uomini transgender (1) 

confrontandoli con le donne cisgender di controllo (3) 

Per quanto riguarda la sfera psichiatrica, sia gli uomini che le donne transgender 

hanno mostrato una prevalenza più elevata di disturbi psichiatrici rispetto ai 

controlli cisgender (33,3% contro lo 0% in entrambi i gruppi confrontati). Nello 

specifico, cinque partecipanti risultavano in trattamento per depressione maggiore. 

Tuttavia, tali differenze non hanno raggiunto la significatività statistica, 

presumibilmente a causa della limitata numerosità campionaria. 

 

4.2 Fattori di rischio cardiovascolare 

FdR cardiovascolare TM (9) CW (9) p-value TW (6) CM (6) 
p-

value 

Fumo (%) 44,4 0 0,078 50,0 16,7 0,091 

Pression

e 

arterios

a 

Pressione 

sistolica 

(mmHg) 

118,1± 
12,2 

115,8±6,2 0,797 
116,7± 

24,4 
124,0± 

10,8 
0,177 

Pressione 
diastolica 

(mmHg) 

69,8±6,7 78,8±5,0 0,019 71,7±16,0 71,3±13,2 1,000 

N. ipertesi 1 0 
 

1 0 
 

Profilo 

lipidico 

Colesterolo 

totale 
(mg/dL) 

167,3± 
20,7 

  
138,5± 

33,8 
  

C-LDL 
(mg/dL) 

95,2± 
17,3 

  79,7±24,3   
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C-HDL 
(mg/dL) 

56,8± 
10,7 

  44,8±10,9   

Trigliceridi 

(mg/dL) 
76,5± 

33,7 
  69,8±19,0   

Glicemia (mg/dL) 
82,8± 

10,2 

  
76,0±14,5 

  

Sedentarietà (h/giorno) 8±1,5 8,6±0,8 0,481 7,5±2,2 7,5±3,0 1,000 

IPAQ (MET-min/ 

settimana) 

629,4± 

569,7 

853,3± 

613,2 
0,541 

652,5± 

617,3 

2880,0± 

1426,6 
0,029 

Tabella X Analisi dei fattori di rischio cardiovascolare 

Sono stati analizzati i principali fattori di rischio cardiovascolare.  

Relativamente all’abitudine tabagica, è emerso che il 44,4% dei soggetti TM e il 

50% dei soggetti TW risultavano fumatori attivi, a fronte di una prevalenza pari allo 

0% tra le donne cisgender e al 16,7% tra gli uomini cisgender di controllo. Tali 

differenze, tuttavia, non hanno raggiunto una significatività statistica. 

La pressione arteriosa sistolica a riposo nei soggetti TW (media= 116,7 ± 24,4 

mmHg) è risultata mediamente più bassa rispetto al controllo cisgender (media= 

124,0 ± 10,8 mmHg), sebbene la differenza non fosse statisticamente significativa. 

Nei soggetti TM e nelle donne cisgender, invece, i valori osservati erano 

sovrapponibili (rispettivamente media= 118,1 ± 12,2 mmHg e 115,8 ± 6,2 mmHg). 

Per quanto riguarda la pressione arteriosa diastolica a riposo, non sono emerse 

differenze rilevanti tra le donne transgender (media= 71,7 ± 16,0 mmHg) e il 

controllo (media= 71,3±13,2 mmHg), mentre negli uomini transgender (media= 

69,8 ± 6,7 mmHg) è stata riscontrata una riduzione significativa rispetto ai controlli 

cisgender (media= 78,8 ± 5,0 mmHg; p= 0,019). 

Sono stati dunque valutati il profilo lipidico (colesterolo totale, C-LDL, C-HDL e 

trigliceridi) dei soggetti pre-GAHT e la glicemia che si sono dimostrati nel range di 

normalità. Sarà dunque molto utile monitorare tali parametri al T1, al T2 e al T3 al 

fine di descriverne le modifiche conseguenti all’inizio della terapia ormonale. 

Per quanto riguarda invece il livello giornaliero di sedentarietà, i partecipanti TM 

(media= 8 ± 1,5 h) e le donne cisgender di controllo (media= 8,6 ± 0,8 h) hanno 

mostrato valori tra loro analoghi, ma mediamente più elevati rispetto ai partecipanti 

TW (media= 7,5 ± 2,2 h) e ai corrispettivi controlli maschili cisgender (media= 7,5 

± 3,0 h), che a loro volta hanno riportato valori simili.  
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L’attività fisica giornaliera, indagata mediante il questionario IPAQ, è risultata, al 

contrario, complessivamente inferiore nei soggetti transgender, sia AFAB che 

AMAB, rispetto ai controlli cisgender. In particolare, è emersa una differenza 

statisticamente significativa tra donne transgender e uomini cisgender (p= 0,029), 

mentre il confronto tra uomini transgender e donne cisgender, seppur mostrando 

una tendenza a livelli più bassi di attività fisica nei TM, non ha raggiunto la 

significatività statistica. 

È stata quindi valutata l’abitudine alcolica: il 66,7% dei partecipanti transgender ha 

riferito di bere alcolici saltuariamente o occasionalmente, mentre il 6,7% raramente 

e il 26,7% ha dichiarato di essere astemio. 

 

Figura 15 Grafico esplicativo dell’abitudine alcolica dei soggetti partecipanti allo studio 

 

4.3 Esami ematochimici 

Esami ematochimici TM (6) TW (6) 

Globuli rossi (x106/µL) 4,7±0,47 4,9±0,4 

Emoglobina (g/dL) 12,8±1,8 15,0±1,3 

Ematocrito (%) 39,0±3,8 44,4±3,2 

Piastrine (x103/µL) 279,2±85,4 200,7±31,8 

Figura 16 Analisi degli esami ematochimici dei soggetti transgender pre-GAHT 

Prima dell’avvio della GAHT, i soggetti transgender sono stati sottoposti a una serie 

di esami ematochimici, risultati nei range di norma rispetto al sesso assegnato alla 

66,7%

6,7%

26,7%

saltuariamente raramente astemio
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nascita. In particolare, oltre al profilo lipidico e alla glicemia, sono stati valutati: 

globuli rossi, emoglobina, ematocrito e piastrine. 

Sarà importante monitorare le variazioni di questi dati in relazione all’assunzione 

della terapia ormonale al T1, al T2 e al T3 dello studio. 

 

4.4 Analisi della composizione corporea 

BIA TM (8) CW (9) p-value TW (6) CM (4) p-value 

Massa m. scheletrico (kg) 24,5±3,5 23,5±3,1 0,673 31,1±5,1 36,8±4,2 0,114 

Massa grassa (%) 31,4±9,2 23,9±4,4 0,046 16,9±6,2 14,0±4,9 0,762 

Massa magra gambe (Kg) 12,8±3,1 13,5±2,5 1,000 17,0±2,2 20,1±2,6 0,114 

Tabella XI Analisi della composizione corporea effettuata tramite BIA 

I partecipanti allo studio sono stati sottoposti ad analisi della composizione corporea 

mediante bioimpedenziometria.  

La massa muscolare scheletrica è risultata simile tra soggetti TM (media= 24,5 ± 

3,5 kg) e donne di controllo cisgender (media= 23,5 ± 3,1 kg). Al contrario, gli 

uomini cisgender (media = 36,8 ± 4,2 kg) hanno mostrato valori mediamente più 

elevati rispetto agli individui TW (media= 31,1 ± 5,1 kg), seppur senza differenze 

statisticamente significative. Un andamento analogo è stato osservato per la massa 

magra degli arti inferiori: gli uomini transgender (media= 12,8 ± 3,1 kg) 

presentavano valori sovrapponibili alle CW (media= 13,5 ± 2,5 kg), mentre le TW 

(media= 17,0 ± 2,2 kg) mostravano valori inferiori rispetto ai CM (media= 20,1 ± 

2,6 kg), anche in questo caso senza significatività statistica. 

Per quanto riguarda invece la percentuale di massa grassa, i soggetti transgender 

AFAB (media= 31,4 ± 9,2%) hanno riportato valori significativamente superiori 

rispetto alle donne cisgender di controllo (media= 23,9 ± 4,4%; p = 0,046). Mentre 

nessuna differenza significativa è emersa tra individui transgender AMAB (media= 

16,9 ± 6,2%) e uomini cisgender (media= 14,0 ± 4,9%), sebbene le TW mostrassero 

comunque in media una percentuale di massa grassa superiore. 
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Figura 17 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “% di grasso corporeo” nei soggetti TM 

(1) confrontandoli con le donne cisgender di controllo (3) 

 

4.5 Valutazione della fitness cardiorespiratoria 

Parametri 

cardiopolmonari 
TM (9) CW (5) 

p-

value 
TW (6) CM (5) 

p-

value 

Spiro 

FVC (L) 3,4±0,3 3,5±0,3 0,606 4,8±0,7 5,3±0,9 0,247 

FVC (%) 88,8±6,7 93,4±9,1 0,190 91,2±6,1 94,4±12,1 0,537 

FEV1 (L) 3,1±0,3 3,2±0,3 0,606 4,4±0,5 4,6±0,6 0,537 

FEV1 (%) 93,0±7,9 99,2±7,2 0,240 100,3±4,2 97,2±11 0,429 

PEF (L/s) 6,9±0,5 6,9±1,2 0,606 8,7±1,1 10,4±0,9 0,030 

PEF (%) 97,4±8,0 94,0±14,8 0,606 91,0±11,3 105,2±7,7 0,017 

Indice di 

Tiffeneau 

(%) 

91,6±4,4 94,8±3,3 0,190 91±9,2 86,2±5,5 0,126 

C- 

PET 

Durata test 

(s) 
593,3±87,4 

839,8± 
133,9 

0,007 703,2±99,2 
1026,6± 

328,5 
0,03 

METs 14,3±1,6 18,7±2,4 0,004 16,8±1,2 21,0±4,3 0,067 

FC (bpm) 84,4±14,4 89,8±9,8 0,438 80,5±15,8 71,8±7,8 0,429 

FC 

massima 

(bpm) 

189,9±7,9 188,8±4,5 0,699 193,2±97,5 192,8±9,6 0,537 

FC 

massima 

(%) 

94,8±4,5 95,8±1,6 0,898 97,5±4,8 97,8±5,6 1,000 
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P. sistolica 
al picco 

(mmHg) 
158,9± 14,5 152,8± 10,9 0,518 160,8± 20,1 180,0±8,2 0,114 

P. 

diastolica al 
picco 

(mmHg) 

65,6±8,5 60,8±12,4 0,606 65,0±25,9 58,8±6,3 1,000 

VO2 max 

(ml/min) 

1998,6± 

283,0 
2016,4± 

352,5 
1,000 

2591,0± 

261,2 
3317,6± 

553,9 
0,082 

VO2 max 

(ml/min/ 

kg) 

29,3±3,2 37,6±4,3 0,007 38,8±5,9 44,5±4,8 0,126 

VO2 max 

(%) 
94,6±8,7 

102,2± 

20,4 
0,190 86,0±6,7 101,6±12,6 0,03 

RER di 

picco 
1,3±0,1 1,2±0,1 0,699 1,3±0,1 1,2±0,1 0,792 

Polso O2 

(ml/battito) 
10,6±1,6 12,9±5,4 0,699 13,5±1,6 17,2±3,1 0,082 

Polso O2 

(%) 
91,4±32,8 129,2±56,6 0,240 88,5±7,0 104,0±12,5 0,052 

VE/VCO2 

slope 
25,0±3,9 29,7±3,0 0,06 26,9±5,9 23,0±8,2 0,429 

VE max 

(L/min) 
74,4±15,4 85,6±10,5 0,190 93,8±20,9 130,0±44,0 0,126 

VE max 

(%) 
79,4±14,8 93,2±10,8 0,112 78,7±15,6 103,4±34,0 0,177 

BR (%) 32,6±5,4 25,3±5,2 0,328 50,7±23,4 25,0±18,7 0,052 

HRR 

(bpm) 
105,4±13,4 99,0±9,2 0,240 112,7±19,5 120,6±8,4 0,429 

HRR 1' 

(bpm) 
23,3±6,8 27,8±15,1 0,438 23,8±8,2 27,2±10,2 0,792 

1° 

soglia 

vent 

FC (bpm) 140,7±20,2 149,4±11,5 0,606 141,8±9,2 150,4±17,6 0,662 

FC (%) 74,0±9,3 79,2±6,2 0,606 73,5±4,1 78,2±9,2 0,429 

VO2 

(ml/kg/ 

min) 

18,6±1,8 21,7±2,8 0,029 22,6±3,2 27,5±7,4 0,329 

VO2 (%) 64,2±10,0 58,6±13,9 0,190 58,5±4,3 60,8±12,4 0,792 

2° 

soglia 

vent 

FC (bpm) 173,6±15,7 177,2±4,8 0,797 175,2±11,7 177,4±10,5 0,662 

FC (%) 91,3±5,8 93,8±3,3 0,606 90,7±4,4 92,0±4,3 0,662 
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VO2 

(ml/kg/ 

min) 

24,7±1,8 34,2±3,1 0,001 29,9±6,5 38,1±8,6 0,126 

VO2 (%) 84,8±6,4 91,2±3,3 0,083 77,0±10,7 83,8±12,0 0,537 

Tabella XII Analisi dei parametri di fitness cardiopolmonare 

I dati spirometrici sono risultati globalmente comparabili tra individui TM e donne 

cisgender di controllo, così come tra soggetti TW e uomini cisgender; ad eccezione 

del picco di flusso espiratorio (PEF) che si è dimostrato, sia in valore assoluto che 

in percentuale sul predetto, inferiore nelle TW rispetto ai CM (rispettivamente p= 

0,030 e 0,017). 

 

Figura 18 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “PEF” nei soggetti TW (2) confrontandoli 

con gli uomini cisgender di controllo (4) 

Per quanto riguarda il test da sforzo cardiopolmonare, è stata osservata una 

differenza statisticamente significativa nella durata totale della prova in entrambi i 

gruppi. Nei soggetti TM, la durata media del test è stata di 593,3 ± 87,4 secondi, 

mentre nelle donne cisgender di 839,8 ± 133,9 secondi (p = 0,007). Analogamente, 

nei soggetti TW il test è durato in media 703,2 ± 99,2 secondi, rispetto ai 1026,6 ± 

328,5 secondi osservati negli uomini cisgender (p = 0,03). 
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Figura 19 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “Durata del test” nei soggetti TW (2) 

confrontandoli con gli uomini cisgender di controllo (4) 

 

Figura 20 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “Durata del test” nei soggetti TM (1) 

confrontandoli con le donne cisgender di controllo (3) 

Anche i METs raggiunti durante il test sono risultati inferiori nei soggetti 

transgender. In particolare, la differenza tra individui TM (14,3 ± 1,6 METs) e CW 

(18,7 ± 2,4 METs) è risultata statisticamente significativa (p = 0,004). Anche nei 

soggetti TW, i METs medi (16,8 ± 1,2) si sono dimostrati inferiori rispetto ai CM 

(21,0 ± 4,3), ma questa differenza non ha raggiunto significatività statistica. 



69 

 

 

 

Figura 21 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “METs” nei soggetti TM (2) 

confrontandoli con le donne cisgender di controllo (3) 

Non sono state invece osservate differenze significative nei valori di frequenza 

cardiaca e pressione arteriosa, sia sistolica che diastolica, al picco dello sforzo tra i 

diversi gruppi. 

Il VO2max assoluto (ml/min) è risultato simile tra i TM (in media= 1998,6 ± 283,0 

ml/min) e le donne cisgender (in media= 2016,4 ± 352,5 ml/min). Tuttavia, il 

VO2max normalizzato per il peso corporeo (ml/min/kg) è risultato 

significativamente inferiore nei TM (media= 29,3 ± 3,2 ml/min/kg) rispetto alle 

CW (media= 37,6 ± 4,3 ml/min/kg; p= 0,007). Anche il VO2max percentuale è 

risultato inferiore nei TM (media= 94,6 ± 8,7%) rispetto alle CW (in media= 102,2 

± 20,4%), sebbene non abbia raggiunto la significatività statistica. 

 

Figura 22 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “VO2max” nei soggetti TM (1) 

confrontandoli con le CW di controllo (3) 
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Nei soggetti TW il VO2max assoluto è risultato inferiore (media= 2591,0 ± 261,2 

ml/min) rispetto agli uomini cisgender (media= 3317,6 ± 553,9 ml/min), così come 

il VO2max normalizzato per il peso corporeo (rispettivamente media= 38,8 ± 5,9 

ml/min/kg e 44,5 ± 4,8 ml/min/kg), senza tuttavia raggiungere la significatività 

statistica. Invece, il VO2max percentuale è risultato significativamente inferiore 

nelle donne transgender (media= 86,0 ± 6,7%) rispetto ai CM (media= 101,6 ± 

12,6%; p= 0,03). 

 

Figura 23 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “VO2max %” nei soggetti TW (2) 

confrontandoli con gli uomini cisgender di controllo (4) 

Il polso dell’ossigeno è risultato globalmente inferiore nei soggetti transgender 

rispetto si controlli cisgender, sebbene le differenze non siano statisticamente 

significative (TM media= 10,6 ± 1,6 ml/battito, CW media= 12,9 ± 5,4 ml/battito; 

TW media= 13,5 ± 1,6 ml/battito, CM media= 17,2 ± 3,1 ml/battito). 

Analogamente, anche i valori di ventilazione massima si sono dimostrati inferiori 

nei soggetti transgender, senza tuttavia raggiungere la significatività statistica (TM 

media= 74,4 ± 15,4 L/min, CW media= 85,6 ± 10,5 L/min; TW media= 93,8 ± 20,9 

L/min, CM media= 130,0 ± 44,0 L/min). 

Per quanto riguarda invece la prima e la seconda soglia ventilatoria, i soggetti 

transgender hanno raggiungano entrambe le soglie con valori di VO2 (ml/kg/min) 

inferiori rispetto ai corrispettivi controlli cisgender.  

Nel dettaglio, i soggetti TM hanno raggiunto la prima soglia con un VO2 medio di 

18,6 ± 1,8 ml/kg/min, rispetto alla media di 21,7 ± 2,8 ml/kg/min delle CW (p = 
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0,029). Per la seconda soglia, i TM hanno raggiunto un VO2 medio di 24,7 ± 1,8 

ml/kg/min, mentre le CW di 34,2 ± 3,1 ml/kg/min (p= 0,001). Nei soggetti TW, 

confrontati con i CM, si è osservato lo stesso andamento, anche se le differenze non 

sono risultate statisticamente significative.  

 

Figura 24 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “VO2 alla prima soglia ventilatoria” nei 

soggetti TM (1) confrontandoli con le donne cisgender di controllo (3) 

 

Figura 25 Grafico che rappresenta la distribuzione della variabile “VO2 alla seconda soglia ventilatoria” 

nei soggetti TM (1) confrontandoli con le donne cisgender di controllo (3) 
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4.6 Valutazione della forza muscolare 

Test di forza TM (8*) CW (9) 
p-

value 

TW 

(3**) 
CM (4) 

p-

value 

Hand 

grip 

forza media 
mano 

dominante (kg) 

28,4±6,2 30,8±3,1 0,167 33,9±10,9 44,8±12,5 0,400 

forza media 

mano non 
dominante (kg) 

26,3±5,0 27,6±3,3 0,277 32,2±14,6 44,9±12,3 0,400 

perc 

<5° 0 0 
 

2 1 
 

5°-
10° 

0 0 
 

0 0 
 

10°-

25° 
1 0 

 
0 0 

 

25°-

50° 
3 1 

 
0 1 

 

50°-

75° 
2 2 

 
0 0 

 

75°-
90° 

0 4 
 

1 1 
 

90°-

95° 
0 1 

 
0 0 

 

>95° 2 1 
 

0 1 
 

Isocinetic

a 

ω=90°/s 

lavoro 

estensione max 
(J) 

272,7±44,5 
302,0± 

67,7 
0,529 

235,5± 
72,8 

508,8± 
108,6 

0,133 

lavoro flex max 
(J) 

130,5±33,1 
125,7± 

32,0 
1,000 57,5±2,1 

262,3± 
92,9 

0,133 

picco di coppia 

est max (N·m) 
107,1±29,4 

106,7± 

20,8 
0,918 

101,5± 

3,5 

220,0± 

89,7 
0,133 

picco di coppia 

flex max (N·m) 
58,1±14,0 52,8±11,9 0,536 42,5±12,0 

134,5± 

21,9 
0,133 

media rapporti 
F/E 

52,9±11,9 48,4±6,7 0,351 37,5±9,9 49,3±8,7 0,267 

Isometri

a 

coppi
a 

media 

(N·m) 

gamb
a sx 

131,2±35,4 
130,0± 

35,2 
0,918 

122,2± 
80,8 

276,0± 
66,5 

0,133 

gamb

a dx 
152,1±58,8 

129,2± 

30,2 
0,536 

134,9± 

87,9 

276,5± 

65,1 
0,133 

gamb

a sx 

561,0± 

184,7 

591,0± 

159,1 
0,607 

576,9± 

397,6 

1234,5± 

345,0 
0,267 



73 

 

 

lavoro 
medio 

(J) 

gamb

a dx 

565,2± 

154,2 

573,6± 

152,2 
0,864 

602,5± 

398,5 

1249,8± 

345,0 
0,133 

Tabella XIII Analisi dei parametri di forza. *i soggetti TM che hanno svolto il test isocinetico e isometrico 

sono stati 7. **i soggetti che TW che hanno svolto il test isocinetico e isometrico sono stati 2. 

La forza dei partecipanti allo studio è stata valutata mediante tre differenti strength 

tests: handgrip per gli arti superiori, test isocinetico e isometrico per gli arti 

inferiori. 

I dati relativi alla forza di prensione della mano dominante sono risultati simili tra 

i soggetti TM (media= 28,4 ± 6,2 kg) e le donne cisgender di controllo (media= 

30,8 ± 3,1 kg), sebbene leggermente superiori in quest’ultimo gruppo. Nei soggetti 

TW, la forza della mano dominante (media= 33,9 ± 10,9 kg) è risultata di molto 

inferiore rispetto agli uomini cisgender (media= 44,8 ± 12,5 kg), anche se la 

differenza non è ha raggiunto la significatività statistica, presumibilmente a causa 

della numerosità limitata dei gruppi. 

Invece al test isocinetico del ginocchio, svolto impostando al dinamometro una 

velocità angolare standard di 90°/s, il picco di coppia in estensione è risultato 

leggermente superiore nei soggetti TM (media= 107,1 ± 29,4 N·m) rispetto alle 

donne cisgender (media= 106,7 ± 20,8 N·m), mentre negli uomini cisgender è 

risultato di molto maggiore (media= 101,5 ± 3,5 N·m) rispetto agli individui TW 

(media= 220,0 ± 89,7 N·m), senza però significatività statistica, verosimilmente a 

causa della numerosità ridotta.  

Analogo andamento è stato osservato per il picco di coppia in flessione: nei TM 

(media= 58,1 ± 14,0 N·m) è risultato superiore rispetto alle CW (media= 52,8 ± 

11,9 N·m) e nelle TW (media= 134,5 ± 21,9 N·m) di molto inferiore rispetto ai CM 

(media= 42,5 ± 12,0 N·m), senza significatività statistica. 

Nel test isometrico del ginocchio, con l’articolazione flessa a 90°, i soggetti AFAB 

hanno riportato valori di coppia media superiori rispetto alle CW sia per la gamba 

sinistra (rispettivamente media= 131,2 ± 35,4 N·m e 130,0 ± 35,2 N·m) sia per la 

gamba destra (rispettivamente media= 152,1 ± 58,8 N·m e 129,2 ± 30,2 N·m), 

sebbene non in maniera statisticamente significativa.  

Al contrario, i soggetti TW hanno mostrato valori medi di coppia molto inferiori 

rispetto ai CM, sia per la gamba sinistra (in media= 122,2 ± 80,8 N·m contro 276,0 
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± 66,5 N·m) sia per la gamba destra (in media= 134,9 ± 87,9 N·m contro 276,5 ± 

65,1 N·m), differenze non significative a causa della numerosità ridotta dei gruppi. 

 

4.7 Ecocardiografia transtoracica 

Ecocardiogramma TM (5) TW (6) 

Diametro 

Telesistolico (mm) 30,3±6,8 33,9±3,8 

Telediastolico (mm) 46,0±1,4 50,7±7,9 

Bulbo Aortico (mm) 27,4±0,5 27,5±2,2 

Spessore 

Parete Posteriore (mm) 7,3±0,6 6,9±0,9 

Setto Interventricolare (mm) 6,9±0,2 7,2±0,9 

Volume 

Telediastolico (ml) 77,8±28,3 98,2±32,4 

Telesistolico (ml) 30,3±8,7 32,3±10,3 

FE ventricolo sx (%) 62,8±5,8 64,7±5,3 

TAPSE (mm) 79,5±9,9 81,0±11,8 

Tabella XIV Valori ecocardiografici medi dei soggetti transgender valutati 

All’ecocardiografia transtoracica tutti i parametri valutati si sono dimostrati nei 

range di normalità per età e sesso assegnato alla nascita. Tali valori costituiscono 

un riferimento essenziale per monitorare a T1, a T2 e a T3 l’impatto della GAHT 

sulla funzione cardiaca. 
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5. DISCUSSIONE 

 

Questo studio rappresenta lo step iniziale (T0) del più ampio progetto di ricerca 

“CHANGE” della durata totale di due anni e che prevede l’esecuzione di esami di 

controllo prima dell’avvio della terapia ormonale (T0), a sei mesi dall’inizio della 

GAHT (T1), a un anno (T2) e infine a due anni (T3) con lo scopo di valutare le 

modificazioni che questo tipo di trattamento apporta a livello di rischio 

cardiovascolare, di composizione corporea, di fitness cardiopolmonare, di forza 

muscolare e di parametri ecocardiografici. 

In sintesi è stato riscontrato che nei soggetti transgender in fase pre-GAHT, i 

parametri ematochimici ed ecocardiografici risultano nei range di normalità per età 

e sesso assegnato alla nascita. Tuttavia, rispetto a individui cisgender di pari età e 

sesso alla nascita, la popolazione in esame si è dimostrata maggiormente esposta a 

fattori di rischio cardiovascolare modificabili, presentando inoltre una più alta 

prevalenza di disturbi psichiatrici, una composizione corporea caratterizzata da 

maggiore massa grassa, oltre che una fitness cardiopolmonare mediamente 

inferiore. Inoltre, le donne transgender hanno mostrato una minor massa e forza 

muscolare, sia degli arti superiori che inferiori, rispetto agli uomini cisgender di 

controllo. 

 

5.1 Fattori di rischio cardiovascolare  

La prevalenza dell’abitudine tabagica negli individui TGD inclusi nello studio è 

risultata del 44,4% nei soggetti AFAB e del 50% negli AMAB, dimostrandosi, 

coerentemente a quanto riportato in letteratura63, sensibilmente superiore rispetto 

alla media rilevata nel gruppo di controllo analizzato (0% nelle CW e 16,7% nei 

CM) e nella popolazione generale di pari età, dove la prevalenza di fumatori attivi 

è stimata intorno al 30% secondo quanto riportato nel 2021 dalla rivista “The 

Lancet”.109  

Per quanto riguarda il consumo di alcolici, nella nostra casistica il 66,7% dei 

partecipanti ha riportato un consumo occasionale o saltuario, senza che nessuno 

abbia dichiarato di farne abuso. Tuttavia nella popolazione giovanile tra i 20 e i 24 

anni, la prevalenza di consumo occasionale di alcolici si attesta intorno al 65,6%, 
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secondo il bollettino presentato alla Camera dei Deputati nel 2022. Ciò evidenzia 

una frequenza leggermente superiore nella popolazione di studio rispetto ai dati di 

riferimento.110  

Analizzando invece il livello di attività fisica e le ore giornaliere di sedentarietà, i 

partecipanti sono risultati meno attivi fisicamente rispetto alla popolazione di 

controllo e non sufficientemente attivi secondo le linee guida dell’OMS.105Per 

quanto riguarda invece la media delle ore giornaliere di sedentarietà, i valori 

osservati risultano in linea con quanto riferito dal gruppo di controllo cisgender e, 

in alcuni casi, persino leggermente inferiori rispetto a quanto evidenziato da una 

revisione sistematica svolta dalla Maastricht University, riferita ad adolescenti e 

giovani adulti della popolazione generale.111 Tuttavia occorre considerare che tali 

informazioni sono state autoriferite dai partecipanti.  

I dati riguardanti abitudine tabagica, consumo alcolico e livello di attività sportiva 

sono concordi con quanto riportato in letteratura. Infatti, vari articoli evidenziano 

come uno stile di vita meno “sano” sia più frequente nei soggetti transgender, sia 

prima che durante la GAHT, nell’ottica del concetto della “Minority Stress Theory”, 

secondo la quale lo stress che le persone transgender sperimentano a causa della 

discriminazione esterna e ai processi psicologici interni può portare all’adozione di 

stili di vita che aumentano il rischio di malattie cardiovascolari e peggiorano la 

salute fisica e mentale.63 

Inoltre il 33,3% dei partecipanti allo studio ha riferito, in anamnesi patologica 

prossima, di essere attualmente in trattamento per una condizione psichiatrica, con 

la depressione maggiore come diagnosi più frequentemente riportata. Questo dato 

risulta sensibilmente superiore rispetto al campione di controllo analizzato e alla 

prevalenza stimata nella popolazione generale di giovani adulti, pari al 13,6%.112 In 

linea quindi con quanto riportato in letteratura, i soggetti transgender dello studio 

mostrano una maggiore vulnerabilità allo sviluppo di tali condizioni 

psichiatriche.113 

Invece, la differenza significativa riscontrata nelle pressioni diastoliche (con valori 

inferiori negli uomini transgender rispetto alle donne cisgender) non sembra 

indicare una reale variazione clinica, ma potrebbe essere attribuita a una variabilità 

operatore-dipendente nelle misurazioni, anche alla luce del fatto che in letteratura 

non sono stati riportati casi simili.  
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Per quanto riguarda invece l’assetto lipidico è emerso come sia gli uomini che le 

donne transgender analizzate hanno valori di colesterolo totale, C-LDL, C-HDL e 

trigliceridi nella norma secondo le linee guida della “American College of 

Cardiology” e della “American Heart Association” (ACC/AHA).114 

Tuttavia sarà fondamentale monitorare la variazione nel tempo del profilo lipidico 

di questi soggetti in seguito all’assunzione della GAHT, poiché i dati presenti in 

letteratura riguardanti le modificazioni di tali parametri ematochimici sono spesso 

contraddittori.76 In particolare, la terapia a base di testosterone, somministrata agli 

uomini transgender, sembra associarsi a una riduzione dei livelli di C-HDL, mentre 

gli effetti della stessa sui valori di C-LDL rimangono ancora poco chiari. Al 

contrario, la terapia estrogenica, adottata dalle donne transgender, sembra esercitare 

un effetto positivo sul profilo lipidico, determinando un aumento di C-HDL, 

sebbene sia stata correlata ad un incremento dei livelli di trigliceridi.64,115 

Anche i valori di glicemia a digiuno dei soggetti studiati si sono dimostrati nella 

norma secondo le linee guida della “American Diabetes Association”.116 Risulta 

rilevante valutare l’andamento della glicemia durante la terapia ormonale, quindi a 

T1, T2 e T3, soprattutto nelle donne transgender in quanto, in alcuni studi, è stato 

evidenziato come la GAHT a base di estrogeni e antiandrogeni possa determinare 

un aumento della resistenza insulinica nei soggetti che ne fanno uso, anche se non 

è stata osservata una maggiore incidenza di diabete mellito di tipo 2 in questa 

popolazione.117,72 

 

5.2 Esami ematochimici 

I valori di globuli rossi, ematocrito, emoglobina e piastrine, rilevati al tempo T0, 

risultano nei limiti di riferimento per età e sesso assegnato alla nascita.118 Inoltre, 

coerentemente con quanto riportato in letteratura, le prime misurazioni effettuate a 

T1, ovvero dopo 6 mesi dall’inizio della GAHT, hanno evidenziato un incremento 

di globuli rossi, emoglobina ed ematocrito nei soggetti AFAB, in terapia con 

testosterone, mentre nei soggetti AMAB, sottoposti a terapia con estrogeni e 

antiandrogeni, si è osservata una riduzione di tali parametri. Tuttavia, tali dati sono 

attualmente in fase di raccolta e non ancora caratterizzati da una numerosità 

campionaria sufficiente per trarre conclusioni significative. 
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5.3 Composizione corporea 

Per quanto concerne la composizione corporea gli uomini transgender risultano 

avere un BMI significativamente superiore rispetto alla popolazione di controllo; 

inoltre, coerentemente con quanto riportato in letteratura78, è stato riscontrato come, 

già prima dell’inizio della GAHT, le donne transgender abbiano un valore medio di 

massa magra inferiore rispetto al controllo cisgender, seppur non in maniera 

statisticamente significativa, mentre gli uomini transgender presentano una 

maggior percentuale di massa grassa rispetto alle donne cisgender. Tale evidenza, 

in linea con quanto precedentemente discusso, potrebbe essere attribuibile a un più 

elevato livello di inattività fisica, nonché a stili di vita meno salutari che spesso 

caratterizzano questa popolazione. 

Inoltre nei tre soggetti AFAB che hanno effettuato la valutazione della 

composizione corporea di controllo dopo sei mesi dall’avvio della terapia ormonale 

con testosterone, è stato riscontrato un aumento della massa muscolare scheletrica, 

associato a una diminuzione della percentuale di grasso corporeo. Tali 

modificazioni risultano coerenti con quanto riportato in alcuni studi che valutano 

l’effetto del testosterone sulla composizione corporea.96 In letteratura invece, nei 

soggetti AMAB, l’inizio della terapia ormonale è associato a un incremento della 

percentuale di massa grassa e a una concomitante riduzione della massa 

muscolare.31 

 

5.4 Fitness cardiopolmonare 

Alla spirometria, eseguita prima del test da sforzo cardiopolmonare, i principali 

parametri valutati non hanno mostrato differenze significative nella popolazione 

transgender rispetto ai controlli cisgender. Tuttavia, il picco di flusso espiratorio 

(PEF) è risultato significativamente inferiore nelle donne transgender rispetto agli 

uomini cisgender; questo dato isolato, considerata la numerosità ridotta del 

campione, potrebbe tuttavia riflettere variazioni individuali o nelle tecniche di 

esecuzione dell’esame stesso, piuttosto che indicare differenze fisiologiche tra i due 

gruppi. 

Durante il test da sforzo cardiopolmonare i soggetti transgender, sia AFAB che 

AMAB, hanno mostrato tempi di esercizio e valori di METs significativamente 
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inferiori rispetto ai corrispettivi gruppi cisgender di controllo. Questo suggerisce 

che, già prima dell’inizio della terapia ormonale, gli individui transgender 

presentino una minor resistenza e tolleranza all’esercizio fisico massimale rispetto 

alla popolazione cisgender. 

A conferma di ciò, i soggetti transgender studiati hanno raggiunto valori di VO2max 

inferiori rispetto ai controlli cisgender.  

In particolare gli uomini transgender hanno mostrato un VO2 relativo, quindi 

normalizzato per il peso corporeo, statisticamente inferiore rispetto alle donne 

cisgender sia al picco dello sforzo (VO2max) che al raggiungimento della prima e 

della seconda soglia ventilatoria, mentre il VO2max assoluto non differiva 

significativamente tra questi due gruppi. Questo suggerisce che, pur avendo una 

capacità aerobica simile in termini assoluti, gli uomini transgender possiedono una 

minore efficienza aerobica per unità di peso, probabilmente correlata a una 

composizione corporea meno favorevole, caratterizzata da una percentuale di massa 

grassa più elevata.  

Analogamente, la differenza significativa di VO2max percentuale tra uomini 

cisgender e donne transgender indica come queste ultime abbiano una capacità 

aerobica inferiore rispetto ai valori teorici attesi.  

Questi risultati suggeriscono che, già prima dell’inizio della GAHT, la popolazione 

transgender studiata presenti una fitness cardiopolmonare complessivamente 

inferiore rispetto ai controlli cisgender. Tale condizione potrebbe essere influenzata 

dalla maggior prevalenza di abitudine tabagica nel gruppo transgender, oltre che da 

una composizione corporea meno favorevole e da una minor pratica di regolare 

attività fisica.  

La letteratura disponibile su tale argomento è attualmente scarsa e spesso limitata a 

popolazioni di atleti,90 tuttavia la valutazione preliminare di tre soggetti AFAB, a 

sei mesi dall’inizio della terapia con testosterone, ha evidenziato un aumento 

generale della VO2max rispetto ai valori registrati a T0, suggerendo un possibile 

miglioramento della capacità aerobica già nelle fasi iniziali di terapia. Sarà dunque 

fondamentale monitorare le modificazioni di tali parametri indotte dalla terapia 

ormonale a T1, T2 e T3. 
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5.5 Forza muscolare 

Le donne transgender analizzate hanno mostrato valori medi di forza muscolare 

degli arti superiori, valutati mediante handgrip strength test, di molto ridotti rispetto 

agli uomini cisgender di controllo, tuttavia la differenza non raggiunge una 

significatività statistica, verosimilmente a causa della limitata numerosità del 

campione.  

In particolare, secondo i criteri di riferimento canadesi,108 che distinguono in base 

al sesso assegnato alla nascita e all’età, tali valori si collocano mediamente tra il 5° 

e il 10° percentile. 

Al contrario, gli uomini transgender hanno evidenziato valori di forza all’handgrip 

sovrapponibili a quelli delle donne cisgender di controllo, collocandosi mediamente 

tra il 50° e il 75° percentile secondo i valori di riferimento canadesi.108 

I dati riportati in letteratura evidenziano come, in seguito all’inizio della terapia 

ormonale, gli uomini transgender tendano ad aumentare progressivamente la forza 

di presa all’handgrip strength test, mentre nelle donne transgender si osserva una 

riduzione della forza nel tempo.97 In linea con tali evidenze, i tre soggetti AFAB 

rivalutati dopo sei mesi di trattamento con testosterone, hanno mostrato un 

incremento significativo della loro forza muscolare. 

Riguardo invece i test isocinetico e isometrico degli arti inferiori, gli uomini 

transgender hanno generato valori di Peak Torque leggermente superiori a quelli 

raggiunti dalla popolazione cisgender femminile di controllo, sebbene la differenza 

non abbia raggiunto la significatività statistica. Al contrario, le donne transgender 

hanno mostrato valori marcatamente inferiori rispetto agli uomini cisgender di 

controllo; tuttavia, anche in questo caso, la differenza non è risultata statisticamente 

significativa a causa della limitata numerosità del campione.  

Coerentemente con quanto riportato in letteratura,98 nei tre soggetti AFAB, valutati 

a sei mesi dall’inizio della terapia ormonale, i valori di forza, misurati tramite test 

isocinetico e isometrico del ginocchio, sono risultati globalmente incrementati 

verosimilmente a testimonianza dell’effetto del testosterone a livello muscolare. 
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5.6 Parametri ecocardiografici 

I dati ecocardiografici dei soggetti transgender analizzati risultano tutti compresi 

negli intervalli di riferimento per età e sesso assegnato alla nascita, secondo le linee 

guida ASE/EACVI (American Society of Echocardiography/European Association 

of Cardiovascular Imaging).102  

La valutazione di questi parametri risulterà molto rilevante nel follow-up poiché, in 

alcuni studi,104 la terapia con testosterone nei soggetti AFAB è stata associata a un 

incremento significativo della massa miocardica e del volume diastolico del 

ventricolo sinistro, mentre gli effetti della terapia estrogenica a livello cardiaco 

rimangono tuttora poco definiti. 

 

5.7 Punti di forza e limiti dello studio 

I principali punti di forza dello studio risiedono innanzitutto nell’aver preso in 

considerazione la popolazione transgender in fase pre-GAHT, ovvero una coorte 

molto specifica e ancora poco studiata dalla letteratura scientifica. Lo studio si 

distingue inoltre per l’approccio multidimensionale, che ha previsto la valutazione 

di molti parametri al fine di condurre un’analisi il più possibile completa, 

consentendo anche un confronto diretto con una popolazione cisgender di pari età. 

Un ulteriore elemento rilevante è rappresentato dal disegno longitudinale del 

progetto “CHANGE” che permetterà di osservare nel tempo, grazie a un follow-up 

multiplo, l’evoluzione dei parametri clinici analizzati in relazione all’inizio e al 

proseguimento della terapia ormonale. Inoltre in questo modo ogni soggetto 

analizzato fungerà da controllo di sé stesso, permettendo così una riduzione della 

variabilità inter-individuale. 

Lo studio condotto presenta tuttavia diverse limitazioni che è necessario 

considerare attentamente nella fase di interpretazione dei risultati ottenuti.  

In primo luogo, la ridotta numerosità campionaria ha costituito un ostacolo al 

raggiungimento della significatività statistica. Tale aspetto è legato non solo alla 

bassa prevalenza della popolazione transgender a livello generale, ma anche alla 

difficoltà di arruolamento della stessa; inoltre, tra coloro che hanno aderito allo 

studio, non tutti hanno completato l’intero iter di valutazioni e alcuni partecipanti 

hanno deciso di interrompere il follow-up, con un conseguente significativo tasso 
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di drop-out. Questo probabilmente a causa di una criticità intrinseca alla 

popolazione in esame: le persone transgender, oltre a costituire una minoranza 

numericamente limitata, talvolta mostrano una minore propensione a sottoporsi a 

un monitoraggio clinico continuativo. Inoltre anche la natura monocentrica dello 

studio limita la possibilità di generalizzare i risultati ottenuti. 

 

5.8.1 Principali motivi di drop-out 

I soggetti transgender inizialmente arruolati erano 16, tuttavia un individuo AFAB, 

dopo l’adesione allo studio, è stato escluso in quanto aveva già iniziato la terapia 

ormonale da oltre 16 mesi, rendendo i dati raccolti non compatibili con gli obiettivi 

della ricerca. 

Per quanto riguarda lo studio “CHANGE” altri due partecipanti in totale si sono 

ritirati, più nel dettaglio: una donna transgender è stata esclusa in seguito alla visita 

medica preliminare al CPET, durante la quale è stata rilevata ipertensione arteriosa 

di stadio 2 (175 mmHg di pressione sistolica e 100 mmHg di diastolica). Sono stati 

pertanto richiesti ulteriori accertamenti diagnostici, tra cui un ecocolordoppler 

cardiaco e un monitoraggio pressorio ambulatoriale mediante Holter, che hanno 

comportato l’interruzione della sua partecipazione al progetto.  

Infine, un uomo transgender, dopo aver eseguito le valutazioni iniziali e aver 

intrapreso la terapia ormonale, ha riferito di non identificarsi più in un sesso definito 

e di preferire l’utilizzo di pronomi neutri, decidendo perciò di sospendere la terapia 

ormonale e di ritirarsi conseguentemente dallo studio.  
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6. CONCLUSIONE 

 

Nel complesso, i risultati dello studio evidenziano come, prima dell’inizio della 

GAHT, le persone transgender presentino una maggiore incidenza di fattori di 

rischio cardiovascolare modificabili, associati a una composizione corporea meno 

favorevole e a livelli inferiori di fitness cardiopolmonare. È emerso, inoltre, che le 

donne transgender possiedono una forza muscolare ridotta rispetto ai controlli 

cisgender. Infine, la popolazione in esame ha mostrato una prevalenza più elevata 

di disturbi psichiatrici. 

Queste evidenze sottolineano la necessità di adottare un approccio clinico 

multidisciplinare, che integri interventi mirati alla prevenzione dei fattori di rischio 

cardiovascolare e alla promozione di uno stile di vita sano con un adeguato supporto 

psicologico.  

Inoltre, i dati raccolti costituiscono un importante riferimento basale per il 

monitoraggio degli effetti clinici e metabolici della terapia ormonale nel tempo. 

Tuttavia, per confermare questi risultati preliminari, è necessario proseguire con il 

reclutamento dei pazienti per raggiungere una più elevata numerosità campionaria, 

al fine di ampliare la significatività statistica e quindi la generalizzazione dei dati.  
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